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STELLINGEN 
1 .  De verminderde cell mediated immunity is er de oorzaak van , 
dat bij  de zwangere vrouw de influenza ernstiger verloopt .  
2 .  De plasma ACTH spiegel is  in de zwangerschap iet s lager dan 
normaal . 
3. Er zij n argumenten aanwezig d ie steun geven aan een rol van 
het dehydroepiandrosteron in de pathogenese van Cara . 
4 .  Dyspnoe b ij zwangeren is een gevolg van een comb inatie van 
factoren . 
S. Bij anorexia nervosa staat de verlaagde plasma estradiol 
spiegel in verband met het lage lichaamsgewicht .  
6 .  Bij neuralgische pijn van schouder en arm, waarvoor geen 
oorzaak kan worden gevonden , i s  het maken van een Thorax-X 
noodzakelij k .  
7. Speekselklier b iopsie uit d e  onderlip kan een belangr ij ke 
b ij drage leveren in de his tologische d iagnost iek van de 
Morbus Besnier Boeck . 
8 .  Nieuwe technologische ontwikkelingen in de geneeskunde houden 
het gevaar in te leiden tot een minder menselij k contact met 
de pat ient . Dit kan een toegenomen belangstelling voor de 
alternat ieve geneeswij zen tot gevolg hebben ,  waar men blij k­
baar hierin aan de pat ient tegemoet komt . 
9 .  Het is wenselij k  dat ieder artsengezin zijn eigen huisarts 
heeft . 
1 0 .  Emancipat ie is alleen dán een goede zaak , als iedereen daarmee 
is gebaat . 
ll. De koms t van de HBO en MBO opleid ingen tot verpleegkundigen 
kan een grote verandering brengen in de relatie arts- ver­
pleegkundige. 
1 2 .  Bij het mond iger worden van de pat ient , zal het contact 
verpleegkund ige-pat ient z ich meer toespitsen op het verlenen 
van verzorgende en vepleegtechnische hulp en minder op de 
psychosociale begeleid ing . 
1 3 .  Het pyromaan gedrag van de Nederlanders op de laatste dagen 
van het jaar is schadelijk en dient te worden tegengegaan . 
1 4 . De geboortedatum van de hormonologie is 1 j uni 1 889 , de dag 
waarop Brown-Séquard zijn beroemde voordracht hield over de 
werking van een tes t is extract . 
Met enig recht kan men dus zeggen dat het mannelijke of 
androgene hormoon als de Adam van de moderne hormoonprepara­
ten beschouwen . 
Stellingen behorende bij het 
proefschrift van 
M . J . Zaagman-van Buuren 
Groningen 
30 j anuari 1 980 
RIJKSUNIVERSITEIT TE GRONINGEN 
De invloed van de zwangerschap op de chronische 
aspecifieke respiratoire aandoeningen 
Een parameter voor het bestaan van 
hormonale factoren in de pathogenese 
PROEFSCHRIFT 
TER VERKRIJGING VAN HET DOCTORAAT IN DE 
GENEESKUNDE 
AAN DE RIJKSUNIVERSITEIT TE GRONINGEN 
OP GEZAG VAN DE RECTOR MAGNIFICUS DR. J. BORGMAN 
1 N HET OPENBAAR TE VERDEDIGEN OP 
WOENSDAG30JANUARI 1980 
DES NAMIDDAGS TE 2.45 UUR (PRECIES) 
DOOR 
MARTJE JELTINAZAAGMAN-VAN BUUREN 
geboren te Groningen 
druk: Veenstra-Visser Offset 
GRONINGEN 
PROMOTOR: Prof. Dr . N . G . M. Orie 
COPROMOTORES :  Prof. Dr . A. Vermeulen (Gent ) 
Prof. Dr . H. Doorenbos 
COREFERENT : Dr . H. H . Wel ler 
Aan onze ouders 
Aan Johan 
en onze kinderen 
Wim, Karel en Maarten 
VERBUM DOMINI LUCERNA PEDIBUS NOSTRIS 
zinspreuk Rijksuniversiteit Groningen 
Dit proefschrift werd bewerkt in de afdeling Longziekten (Hoofd: 
Prof . Dr . H. Sluiter) van de Interne Kliniek (Hoofd:Prof . Dr . E . Man­
dema) van het Academi sch Ziekenhuis  te Groningen. 
Aan allen die aan het tot stand komen van dit proef schrift heb­
ben bij gedragen betuig ik mijn hartelijke dank . 
Hooggeleerde Orie , hooggeachte promotor , de belangstelling die 
u steeds toonde voor het onderzoek en de leerzame di scus sies 
over de vele facetten van het onderwerp , waarbij u steed s van 
optimi sme blijk gaf , gaven mij de moed de strij d tot het einde 
toe vol te houden . Uw kennis van zaken is indrukwekkend . 
Hoogeleerde Vermeulen , hooggeachte copromo tor , zeer erkentelijk 
ben ik  u voor uw bij dragen in de bewerking van het proefschrift 
en het steeds weer bereid zijn hormoonbepalingen in uw labora­
torium uit te voeren . 
Hooggeleerde Doorenbos , hooggeachte copromo tor , hartelijk  dank 
voor uw waardevolle aanvullingen en suggesties , die tijdens de 
gevoerde gesprekken naar voren kwamen en in het proefschrift 
zijn verwerkt . 
Zeergeleerde Weller , hooggeachte coreferent , beste Ad , voor de 
discussies die wij over de relatie hormonen-Cara voerden ben ik 
j e  dankbaar . Voorlopig zal dit onderwerp ons wel blij ven interes­
seren. 
Drs . L. Th. van der Weele , statisticus verbonden aan het Rekencen­
trum der Rij ksunivers iteit te Groningen voerde in prettig over­
leg de statistische berekeningen uit . 
Mej . L. Verdonck , onder wiens leiding de hormoonbepalingen in het 
Endocrinologisch Laboratorium te Gent zij n uitgevoerd , zij n  wij 
veel dank verschuldigd . 
Onmisbaar is  de medewerking van de huisartsen geweest en niet te 
vergeten van de onderzochte personen zelf . Door velen van hen is 
dit  met grote toewij d ing gebeurd . Met name wil ik de twee patien­
tes die als casus in dit proef schrift staan vermeld zeer harte­
lij k danken voor hun medewerking. 
De hulp van de studenten assistenten Feltman , Kranendonck , Boot­
sma-de Langen en Meyler bij het verzamelen van de gegevens i s  
voor d e  goede voortgang van zaken onmi sbaar gewees t .  
Op een prettige wij ze hebben d e  medewerkers van het longfunctie 
laboratorium en van de allergie afdeling het vele onderzoek ver­
richt , niet alleen in Groningen maar ook in Drachten. 
Het Verpleegtehuis ' Bertilla ' te Drachten ontving ons gas tvrij 
en stelde ruimte ter beschikking voor dit onderzoek . 
Dank is verschuldigd aan de collegae van de longafdeling van het 
Academisch Ziekenhuis te Groningen en van de Asthma afdeling van 
Beatrixoord te Haren , voor de gegeven adviezen ten t ij de van de 
organisatie van het onderzoek en de hulp bij het opsporen van ge­
schikte zwangere Cara patientes . 
Dhr . J . Brouwer verzorgde de tekeningen , dhr . \V . H . N . Schoenmacker 
nam de technische verzorging van het onderzoek in Drachten voor 
zij n rekening , mevr . C . v . Tamelen-Beks verrichtte type werk . 
Mej . E . Smilde (secretariaat longziekten) dank ik voor alle ver­
richte werkzaamheden . 
Correctie van de tekst werd door mijn vader uitgevoerd , drs . H .  
Dahlên assis teerde b i j  d e  Engelse vertaling. 
De fa. J . T. Baker Chemical s te Deventer komt dank toe voor de ver­
leende faciliteiten. 
Het onderzoek is mogelijk geweest dank zij subsidie verlee
nt 
door het Nederlands As tma Fonds (proj ect nr . 06) . 
Voor de uitgave van dit proef schrift is subsidie ontvan�:n.
va� 
de Koninklijke Nederlands Centrale Vereniging tot Be�tri�
ding 
der Tuberculo se,  het Nederlands Astma Fonds en de Stichting 
As tmabestrijding . 
WOORD VOORAF 
Bij de bestudering van de invloed van de zwangerschap op chro­
nische aspecifieke respiratoire aandoeningen (Cara) is ons ge­
bleken dat hieraan zeer veel facetten zij n verbonden . 
Het is  onmogelijk en zou ook veel te ver voeren , elk dezer uit­
voerig te beschrijven. Daarom is  door ons vol s taan met ,  enigs­
zins zwart-wit ,  een globaal overzicht van literatuurgegevens te 
verschaffen. Deze blij ken namelijk onmisbaar als basis voor een 
synthet ische kijk op de invloed van de zwangerschap op Cara.  
Onderstreept dient te worden, dat een groot gedeelte van de l i­
teratuurgegevens vaak moeilijk te interpreteren is . Enerzij d s  
komt dit  door d e  beperkte beschrijving van diagnose en omstan­
digheden van onderzoek , anderzij ds dwingen de oudere onderzoek­
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HOOFDSTUK 1 .  INLEIDING 
l.i. Aigemeen 
In deze studie wordt gesproken over chroni sche aspecifieke 
respiratoire aandoeningen (Cara) . Hieronder vallen ziektebeel­
den, d ie gewoonlijk worden aangeduid met astma en bronchitis 
of met een van de vele varianten op deze termen . 
Het betreft longaandoeningen die zich kenmerken door chronisch 
hoesten en opgeven van sputum enerzij ds  en het aanwezig zij n 
van dyspnoeklachten, al dan niet aanval sgewij s en piepen op de 
borst anderzij d s .  
Een eenvoudige naamgeving voor d e  klachten van d e  meeste van 
deze patienten blij kt vaak niet gemakkelijk te real iseren.  
Zowel de subj ectieve als obj ectieve verschij nselen vertonen een 
reeks van patronen die zich beweegt tus sen geval len met gei so­
leerde aanval len van dyspnoe en de chronische l ijders aan hoes­
ten en kortademigheid , welke beide meestal een duidelijke perio­
diciteit vertonen (CIBA symposium 1 95 8 ,  Orie 1 964 , Fletcher 1 97 1 ) .  
De ziektebeelden kunnen ons inziens het beste worden gekarakte­
riseerd door een omschrijving van de aard van de respiratoire 
symptomen en de obj ectieve verschij nselen, welke laatste bij de­
ze patienten bij het lichamelijke en laboratorium onderzoek kun­
nen worden vas tges teld . 
Is  deze regel voor de klinische problematiek reeds noodzakelij k ,  
des t e  sterker geldt zij a l s  men wil trachten een nader inzicht 
te verwerven in de factoren die mogelijk het ontstaan van de 
ziektebeelden veroorzaken en/of bevorderen. 
1. 2 .  Hoe ontstaan Ga.Pa kiachten? 
Met anderen delen wij de opvatting , dat de chronische aspeci­
fieke respiratoire aandoeningen worden veroorzaakt door een com­
b inatie van exogene en endogene factoren . 
Onder exogene factoren verstaan we zowel chemische en fys ische 
prikkel s ,  zoals bijvoorbeeld luchtvervuiling en meteorologische 
factoren , als bioloeische agentia (pollen,  schinnnels etc . ) .  
De ernst en het gedrag van respiratoire symptomen blijkt echter 
niet te kunnen worden verklaard uit de aanwezigheid van deze 
exogene factoren alléén . Men heeft de indruk dat exogene momenten 
de klachten provoceren daar , waar endogeen hiervoor een praedis­
pos itie aanwezig is , maar waarvan de aard vooral snog grotendeels 
onbekend is  (Stuart Harris 1 957 , Doeleman 1957 , Anders 1 964 , Ce­
derlof 1 967 , Knol 1 967 , Meinesz nog te publiceren) . 
Cara patienten vertonen op bas is  van deze endogene factoren een 
verhoogde prikkelbaarheid van de bronchiaalboom (Curry 1 946 , 
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Curry 1 947 , Tiffeneau 1 955 , De Vries 1 967) . 
Daarnaast speel t  bij velen van hen een allergie een grote rol .  
Deze beide eigenschappen, de hyperreactiviteit en de allergie , 
worden bij Cara patienten essentiële factoren genoemd , met waar­
schij nlijk beide met een fundamenteel genetische achtergrond. 
Op oudere leeftij d komen daar nog bij de veranderingen in de 
mechanische eigenschappen van de bronchuswand en het elastische 
weef sel ,  wat de klachten duidelij k beïnvloedt . 
Wat zich uiteindelijk als klinisch beeld openbaart , wordt nog 
mede bepaald door incidentele momenten ,  zoal s :  
- comp licerende ziekten , welke acuut kunnen zij n (virusinfec­
ties) zowel als chroni sch (TBC , pneumoconiosen e . d . ) ,  
- complicaties ,  zoal s bacteriële infectie s ,  bronchiëctasiën of 
fibrose, 
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Fig . 1 . 1 .  Factoren van be lang bij het ontstaan en he t verloop 
van Cara (Orie) 
Important factors f or the origin and course of CNSLD 
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veranderingen in het organisme zel f , zoals mens truatie , meno­
pauze ,  zwangerschap , 24 uurs rythmen e . d . , 
- s tress en psychosociale factoren . 
In fig . ! .  1 .  is nog eens schematisch weergegeven welke factoren 
van belang zij n voor de pathogenese van de bronchusobs tructie 
bij Cara.  
1 . 3 .  Aa:rd van de endogene factoren bij het zich openba:ren van 
de fundamente le eigenschappen. 
Bij de manifestatie van Cara blijkt een duidelij k geslachts­
verschil te bestaan . Ook de leeftij d is van invloed op het uit­
eindelijke klinische beeld . Dan is er bij Cara patienten heel 
duidelij k een 24 uurs rythme in de klachten te constateren . 
Hierin kan men een weerspiegeling zien van de endogene fundamen­
tele f actoren, die de gevoeligheid van de luchtweg op enigerlei 
wij ze beinvloeden . Op verschillende gronden , die elders zullen 
worden besproken , heeft men gemeend dit endogeen te kunnen ver­
talen in hormonaal ,  zij het dat dit met de nodige voorzichtig­
heid dient te geschieden . Het heeft er al wel toe geleid , dat 
bij Cara patienten veel hormonaal onderzoek is gedaan. 
Uit de resultaten van deze onderzoeken heef t  men gemeend te mo­
gen concluderen dat er een , zij het geringe , dysfunctie bestaat 
in het hypothalamus-hypophyse-bij niersysteem bij Cara patienten .  
Later werden ook enige verschillen in d e  androgene functie vast­
gesteld ten opzichte van de normale situatie ( zie hoofdstuk 3 ) . 
Alhoewel deze bevindingen heel goed een secundair aspecifiek ef­
fect kunnen inhouden ( Zumoff 1 97 1 , zie ook hoofdstuk 3 ) , kunnen 
we desalniettemin niet aan de indruk ontkomen dat hormonen te 
maken hebben met de pathogenese van Cara.  Het lij kt dan ook al­
leszins verantwoord dit probleem nog eens onder de loupe te ne­
men door ditmaal de invloed van de zwangerschap op obs tructieve 
longziekten als s tudieobj ect te nemen. Dit omdat bekend is dat 
het gedrag van re spiratoire symptomen door de zwangerschap vaak 
wordt beinvloed en het mogelijk is , dat de endocriene verande­
ringen tij dens de graviditeit hieraan ten grondslag liggen . 
Alvorens verder op dit onderwerp in te gaan, lij kt het wenselijk 
een nadere korte analyse te geven van wat Cara inhoudt en van 
welke f actoren bekend is dat zij in de aetiologie en pathogene­
se ervan een rol spelen . 
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HOOFDSTUK 2 .  NADERE ANALYSE VAN DE FACTOREN DIE EEN ROL SPELEN 
IN DE AETIOLOGIE EN PATHOGENESE VAN CARA. 
2 . 1 .  Fundamentele factoren 
Al zij n  bij zonderheden hierover slechts ten dele bekend , voor 
de meeste van de onderzoekers op dit terrein leidt het geen 
twij fel dat duidelij ke hereditaire factoren een rol spelen bij 
het zich openbaren van obstructieve l ongziekten. Dit geldt zo­
wel voor de genetische achtergronden van de hyperreactiviteit 
als voor die van de allergie (Derbes 1 946a , S tuart Harris 1 95 7 ,  
Doeleman 1 957 , Anders 1 964 , Oprée 1 97 2 ,  Stern 1 97 3 ,  Meinesz nog 
te publiceren) . 
De aard van deze factoren ontgaat ons vooralsnog . 
2 . 2 . Essentiële factoren 
Onder es sentiële factoren verstaan we eigenschappen die de 
patient bezit en die primair bij dragen tot het ontstaan van de 
klachten . Bij de Cara patient zij n dit de allergie en/of de a­
specifieke gevoeligheid . 
2 . 2 . 1 .  Allergie 
Bij een allergie z1Jn de prikkel s  van specifieke aard en komt 
de reactie tot s tand via een innnunologisch mechanisme . De s tof­
fen worden allergenen genoemd; ze zij n veelal van organi sche 
(biologische) herkoms t .  Het zijn groot moleculaire eiwitten of 
het zij n s toffen,  die aan bepaalde eiwi tten gebonden (haptenen) , 
als allergenen gaan werken . 
De bekendste allergenen die aanleiding geven tot obstructieve 
longziekten zij n huis stof (mij ten) , pollen ,  schinnnels  en epider­
ma le produkten .  
Teneinde gesensibiliseerd t e  raken i s  langere o f  kortere tij d 
contact met het desbetreffende allergeen noodzakelij k .  Een al­
lergie bestaat pas , als bij herhaald contact met een stof een 
veranderde reactie optreedt op basis van een innnunologisch me­
chanisme . Daarbij s taat de antigeen-antilichaam reactie cen­
traal ( zie ook Berrens 1 978) . 
Nu bestaan er verschillende soorten allergische reacties .  Zij 
zij n door Gell&Coombs ( 1 968) ingedeeld in ver schillende typen 
(I t /m IV) op basis van verschi l lende innnunologische grondpa­
tronen (McCombs 1 97 2 ,  Unger 1 97 5 ) . 
Voor de obstructieve longziekten zijn waar schij nlij k hiervan 
twee typen het belangrij ks t ,  namelij k type I en type III . 
Type I reactie is het zogenaamde reaginetype,  ook wel atopische 
reactie genoemd . Het antilichaam is hierbij aan de oppervlakte 
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van de cel gebonden ,  en wel aan dat van de mes tcellen en d e  ba­
sophiele cellen. Maar ook , zij het in mindere mate , aan het op­
pervlak van de circulerende leucocyt en de b loedplaatj es ( Ishi­
zaka 1 97 0 ,  McCombs 1 97 2 ,  Quanj er 1 97 7 ) . 
Het antigeen hecht zich hieraan , met als gevolg dat binnen S-
1 S minuten uit de granulae in de cel gelegen (de cel b lij f t  in­
tact) mediatoren vrij komen . 
Het is aannemelijk te geloven , dat de contractie van spiercellen ,  
de oedeemvorming , de hyperaemie , d e  toename i n  onts tekingscel­
len en de hypersecretie , die aan de bronchusob structie ten grond­
s lag b lij ken te liggen , veroorzaakt worden door deze mediatoren. 
Voorbeelden van mediatoren die bij het proces dat tot bronchus­
obs tructie leidt een rol spelen zij n histamine , kinines ,  slow 
reacting substance of anaphylaxis ( SRS-A) , eo sinophylic chemo­
tactic factor of anaphyl axis (ECF-A) en pros taglandines (Brock­
l ehurst  1 973 , Austen 1 97 S , Wasserman 1 97 7 ) . 
De antilichamen vall en in de IgE klasse (reaginen) , kenmerkend 
voor een atopie (Ishizaka 1 96 6 ,  1 970) , soms ook in de IgG klas­
s e  (Bryant 1 973) . Ze worden grotendeels in de bronchiaalboom 
geproduceerd en niet ,  zoals gebruikelij k voor de meeste antili­
chamen , in de lymfeklieren. Dit verklaart ook min of meer de 
zeer lage bloedspiegels van IgE . 
In de vorming van IgE b lij kt een s terk genetische factor aanwe­
zig en men spreekt dan van een atopie (Johansson 1 96 8 ,  Levine 
1 97 2 ,  Oprée 1 97 2 ,  Marsh 1 97 3 ) . Nu is het wel zo , dat iedereen 
in principe in s taat is het IgE te vormen. Een voorwaarde daar­
toe is penetratie van het s lijmvlies door het antigeen . 
Salvaggio ( 1 96S) zou bij lij ders aan een atopie een grotere pe­
netratie van het s lijmvlies hebben geconstateerd vergel eken 
met een control egroep . Of bij allergici bovendien de oorzaak 
van toegenomen IgE produktie moet worden gezocht in het IgE vor­
mende apparaat , is niet duidelij k .  Voor het ons taan van het soort 
atopie is waarschijnlij k wel het geboorteseizoen belangrijk 
( S chook 1 974 , Soothil l  1 97 6 ) . Vooral de eerste levensmaand zou 
van belang zij n,  omdat in deze periode een IgA deficiëntie in 
de darm aanwezig is , waardoor de weg opens taat om een atopie op 
te bouwen voor op dat moment cirkulerende antigenen (Taylor 1 97 3 ) . 
Dergelij ke bevindingen zij n ook door Matthews ( 1 9 7 7 )  gedaan met 
betrekking tot het atopisch eczeem. 
De type III reactie , die dus eveneens een rol kan spelen bij Ca­
ra,  wordt ook wel de Arthus reactie genoemd . Het is waarschijn­
lij k dat hier de laat ob structieve reacties onder vallen , gezien 
de gelij kenis wat tij d sinterval betreft met de Arthus reacti e .  
Bij d e  type III reactie circuleren zowel de antigenen als de an­
ti lichamen in het b loed en de weefselspleten . De antilichamen 
behoren tot de IgG- en de IgM klas sen. Er worden antigeen anti­
lichaamcomplexen gevormd die toxisch werken op de omgeving . Een 
ontstekingsreactie onts taat binnen S-8 uur (o . a.McCombs 1 97 2 ) . 
22 
Hierbij onts taan s toffen zoal s lysosomale enzymen en ook door 
complementactivatie anaphylatoxine . Beide kunnen een degranula­
tie geven van de mes tcel en de verdere gevolgen ervan zijn de­
zelfde als b ij de type I reactie.  
Zowel de  type I als  de type III reactie wordt vaak door een eo­
s inophilie begeleid . 
2 . 2 . 2 . Aspecifieke gevoeligheid 
De aspecifieke gevoeligheid van de bronchiaalboom als essen­
tiële factor bij de Cara patient aanwezig , houdt in een versterkt 
reageren van de luchtwegen op prikkels van niet allergische aard . 
In dit geval heeft men mees tal te maken met fys ische prikkels 
(koude lucht , mis t ,  rook e . d . )  of prikkels van chemi sche aard 
(HF , Ozon e . d . ) .  
De gevoeligheid is aantoonbaar met behulp van inhalatie van be­
paalde concentraties van his tamine , serotonine en acetylchol ine 
( Curry 1 946 , 1 947 , Tiffeneau 1 955 , 1 95 8 ,  De Vries 1 96 1 , 1 967)  
De  wij ze waarop reactie van de  luchtwegen optreedt bij deze a­
specifieke prikkel ing heeft men gedeeltelijk kunnen af leiden uit 
proeven met behulp van med icamentprotectie : 
a .  Er treedt een reflex mechanisme in werking als reactie op een 
prikkel in de bovenste luchtwegen (Gold 1 97 5 ,  Nadel 1 976) . 
b .  Dan is er een d irecte werking op de gladde musculatuur moge­
lijk (Al tounyan 197 7 ) . 
c .  Het is mogelijk dat ook hier de degranulatie van de mes tcel 
centraal staat als reactie op de prikkel (o . a . GÖkemeyer 1 976) . 
Over de wij ze waarop de grotere mate van reactie van de bron­
chiaalboom tot s tand komt , wordt in het hierna volgende uitvoe­
riger ingegaan. 
Dat de bronchiaalboom bij Cara patienten zo prikkelbaar is , zou 
volgens S zentivanyi (1968) worden veroorzaakt door een aangebo­
ren (of verworven? ) gedeeltelijke b lokkade van de B-adrenerge 
receptoren, waarschijnlijk berustend op een enzymabnormaliteit 
in het adenylcyclasesys teem (Robi son 1 97 0 ,  Logsdon 1 972 , Parker· 
1 97 3 ,  Reed 1 974) . Daardoor zou een a-adrenerge- en chol inerge 
activi teit overheersen.  Hoe dit biochemisch in zijn werk zou kun­
nen gaan wordt beschreven door Reed ( 1 974) . 
S t imulatie van de 8-adrenerge receptoren van de mes tcel leidt 
tot ac tiveren van het aan de membraan gebonden enzym adenylcy­
clase , dat de vorming van adeno sine 3 ' , 5 ' -monofosfaat (c-AMP) 
katalyseert (Sutherland 1 966) . 
Dit blijkt gepaard te gaan met een dal ing in de afgif te van me­
diatoren (Ora�ge 1 97 1 ) .  Het omgekeerde vindt plaats bij een blok­
kade van de B-adrenerge receptoren (Lichtens tein 1 9 76) . 
De a-adrenerge receptoren daarentegen verlagen na prikkel ing de 
c-AMP spiegels en bevorderen daardoor de afgifte van medi atoren 
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in de weefsels (Austen 1 97 5 ) . Ook stimulering van cholinergische 
receptoren verhoogt de afgifte van mediatoren en wel via bein­
vloeding van de concentratie van guanosine 3 '  , 5 ' -monofosfaat 
( c-GMP ) . De concentratie van dit tweede nucleotide s tij gt en 
aangezien c-GMP bekend s taat als antagonist van c-AMP , is een 
toename in de afgifte van mediatoren te suggereren. 
Het b lijkt nu , dat de afgifte van mediatoren door de gesensibi­
liseerde mes tcellen wordt beinvloed door het autonome zenuws tel­
sel . Bij Cara patienten is een grotere tolerantie aangetoond 
voor catecholaminen , produkten van dit zenuws telsel . Vóór deze 
opvatting pleit de gevonden afgenomen adrenaline excretie in de 
urine bij as tmatici door Mathé ( 1 97 1 ) .  Deze waarneming moet ech­
ter wel onder voorbehoud worden beschouwd , gezien de zeker in 
die tij d  geldende onvolkomenheden bij de adrenalinebepalingen . 
Mocht een dergelij ke verlaagde excretie van adrenaline inderdaad 
bes taan, dan zou hiervan de oorzaak kunnen liggen in de produktie 
zowel als in het metabolisme van adrenaline (bijvoorbeeld een 
verandering van de enzymactiviteit ten opzichte van dit hormoon) . 
Helena Morris ( 1 97 1 )  vond in haar onderzoek dat ze bij astmatische 
kinderen uitvoerd e ,  dat er tij dens een astma aanval een onvermogen 
bes taat voldoende endogene catecholaminen vrij te maken . 
Ook Chachaj ( 1 9 67 )  vond bij astma patienten een duidelij k l agere 
respons van adrenaline . Hij testte dit uit met behulp van een 
kuns tmatige hypoglycaemie (insuline) .  Ook hier moet echter weer 
de niet geheel betrouwbare bepalingsmethode van adrenaline in 
rekening worden gebracht . 
Reed ( 1 974)  constateerde bij atopische huidaandoeningen , die qua 
pathogenese aan astma verwant zij n ,  een vertraagde respons op ca­
techolaminen in de huid . Hij vroeg zich af of di t een daling in 
beschikbare receptoren voor catecholaminen inhield , waardoor een 
daling in c-AMP optreed t ,  of dat er een verandering aanwezig is 
in de fosfolipiden in de membraan of in een subuni t van het ade­
nylcyclasesys teem. 
Het is niet onmogelijk ,  dat er een verband bes taat tussen de gro­
tere tolerantie voor catecholaminen en de partiële B-blokkade 
bij Cara patienten . Mathé ( 1 97 1 )  zowel als Griffi th ( 1 9 7 2 )  heb­
ben hierover gepub liceerd . 
Dan nog enkele opmerkingen over prostaglandines en hun rol bij 
Cara.  
Prostaglandinen zij n  s toffen die in de fysiologie een belangrij ­
ke funktie vervull en als modulator in vele processen .  
Z o  zij n ze ook i n  staat d e  contractietoestand van d e  gladde spier­
cel len in de bronchuswand te beinvloeden en verder het vrij ko-
men van mediatoren te doseren. In dit proces zij n drie prosta­
glandines van belang . PgE
1 
en PgE2 relaxeren de spiercellen ( Smith 1 97 3 , Fanburg 1 973) , PgF2a daarentegen geeft contractie van gladde musculatuur ( Sweatman 1 968 , Higgins 1 97 2 ,  I s lam 1 974) . 
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Deze verschij nselen worden zowel bij gezonde personen als astma­
tici waargenomen. Echter bleek de gevoeligheid van astma patien­
ten voor PgF2a vele malen (8000 x) groter 
(Mathé 1 973) . 
Dit opmerkelijke ver schij nsel heef t  er toe bij gedragen, dat men 
prostaglandines een rol toe denkt in de pathogenese van Cara , 
zoals dit ook het geval leek te zij n bij andere aandoeningen 
zoals dysmenorrhoe en bepaalde vormen van hypertensie (Pickless 
1 965, Higgins 1 972) . 
2 . 3 . Andere endogene factoren 
2 . 3 . 1 .  Invloed van leeftij d en geslacht 
2 . 3 . 1 . 1 .  Invloed van leeftij d en geslacht op respiratoire symp­
tomen 
Zowel klinische als epidemiologische onderzoekingen tonen aan 
dat Cara in bepaalde leeftij dsgroepen zich duidelij ker openbaar t . 
Wat het algemene patroon betref t ,  wordt dit het best weergege­
ven door Zuiderweg ( 1 962) ( figuur 2 . 1 ) . 
Q) Il) c Q) UI 'ö 
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Fig . 2 . 1 .  Vóórkomen van 'astma' in een p latte landspraktijk 
(totaal 29 79) bij mannen en vrouwen in de verschi l­
lende leeftijdsgroepen (ZuideY'Weg 1962) 
Distribution pattern of 'asthmatic disease' in a 
rural district population (total 29 79) in males and 
females and in different age groups 
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Hij vond een optreden van bronchitisklachten vooral boven he t 
40e l evensj aar en bij j onge kinderen. Ook Doeleman ( 1 9 5 7 )  deed 
soortgelijke bevindingen, en wat betreft de j onge leeftij dsgroep 
werd dit ook nog eens bevestigd door Jancik ( 1 976) . 
Col lins ( 1 935)  vond een hogere frequentie van voorkomen van 
"as tma" op oudere leeftij d .  
Een j uiste analyse van de feiten i s  echter , me t name door een 
verschi l lend gebruik van nomenclatuur , niet zo eenvoudig .  
Logan ( 1 958)  merkte , behalve dat hij "bronchitis" vaker zag op­
treden op oudere leeftij d ,  bovendien op dat mannen meer klachten 
vertonen dan vrouwen ( zie ook figuur 2 . 1 . ) 
Dat j ongens meer klachten vertonen dan meisj es is iets dat ook 
door Selander ( 1 960) , Knol ( 1 965)  en Higgins ( 1 958)  is geconst a­
teerd . Uit het onderzoek van Van der Lende ( 1 969)  viel op dat 
in de oudere leeftij dsklasse (40-65 j aar ) mannen meer hoesten 
en sputum produceren, vrouwen daarentegen meer klagen over dys­
pnoe.  Dit verschil zou niet helemaal terug te voeren zij n op de 
rookgewoonten. Huhti ( 1 966)  deed soortgelij ke bevindingen wat 
betreft het geslachtsver schil . Ook Payne ( 1 964)  vond vaker dys­
pnoeklachten bij vrouwen aanwezig ,  alhoewel hij geen verschil 
in frequentie van voorkomen zag tussen mannen en vrouwen . Ander­
son ( 1 965) vond evenmin dit geslachtsverschil , evenwel in zij n 
onderzoek bleek in de groep van de rokers dit verschil wel aan­
wezig in de zin van meer chronische klachten zoals hoesten en 
sputumproduktie bij mannen; en vaker dyspnoeklachten bij vrou­
wen. 
Het onderzoek verricht in Engeland onder auspiciën van het Col­
lege of General Practitioners ( 1 96 1 )  gaf soortgelijke resul taten 
te zien ; meer bronchitisklachten bij mannen dank zij di tmaal het 
verschil in rookgewoonten tussen de onderzochte mannen en vrou­
wen. 
2 . 3 . 1 . 2 .  Invloed van leeftij d en geslacht op allergie 
Beschouwt men de allergie , dan b lij ken de curves voor de fre­
quentie van voorkomen geheel anders te verlopen dan die van de 
bovenbeschreven klachten. 
Zowel Bray (193 7 ) , Serafini ( 1 950) , Logan ( 1 958)  als Voorhorst 
( 1 962) hebben geconstateerd dat een allergische reactie maximaal 
aanwezig is in de periode liggende tussen het 2 0e en 40e levens­
j aar . Ook allergiehuidtesten zouden in deze periode het meest 
frequent positief uitval len (Orie 1 960) . Op latere leefti j d  zou 
de cutane reactie op allergenen afnemen. 
Rasmuson ( 1 973)  vermeldt dat de allergische uitingen , waaronder 
eosinofilie en positieve huidtesten,  bij mannen meer uitgespro­
ken zij n dan bij vrouwen . 
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2 . 3 . 1 . 3 .  Invloed van leeftij d en geslacht op de aspecifieke ge­
voeligheid 
De his taminegevoeligheid van de bronchiaalboom is op j ongere 
leeftij d groter , ze vertoont na het 20e levensj aar een daling . 
Oorspronkelij k dacht men dat de gevoeligheid bij het s tij gen der 
j aren weer zou gaan toenemen , gezien de veranderingen in het kli­
nische beeld in de zin van toename van de meer chronische klach­
ten.  Echter is dit waarschij nlij k niet het geval . De achteruit­
gang in de longfunctie door veranderingen in mechanische- en 
elas tische eigenschappen van het bronchiale- en longweefsel , zou 
mede de oorzaak zijn van het klachtenpatroon zoal s zich dat op 
oudere leeftij d bij de Cara patient kan ontwikkelen (Orie 1 97 3 ) .  
2 . 3 . 2 . Invloed van het 2 4  uurs rythme 
De mate van bronchusob structie bij Cara patienten vertoont een 
24 uurs rythme (Wyss 1 945 , I sraëls 1 95 2 ,  Van der S traeten 1 964) . 
Veel as tmatici hebben een toename van klachten gedurende de nacht 
(Israëls 1 952, Storm van Leeuwen 1 962) . Israëls vond daarbij een 
daling in de longfunctiewaarden , vooral tussen 0-4 uur ' s  morgens , 
en wel alleen bij Cara patienten , niet bij de controlegroep . 
Gedurende de periode dat de longfuncti�waarden daalden , werd een 
s tij ging in de eosinofiele cel len in het bloed vastgesteld (Is­
raëls 1 952) . De Vries ( 1 962) toonde met behulp van de hi stamine­
drempel metingen aan dat de hyperreactiviteit gedurende de nacht 
toeneemt . 
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HOOFDSTUK 3 .  HORMONEN-CARA. 
3 . 1 .  Inleiding 
Het mees te onderzoek is op dit terrein verricht met betrekking 
tot de relatie tussen Cara en b ij nierschorshormonen . Daarom zal 
in dit hoofds tuk hieraan in eerste ins tantie aandacht worden ge­
s chonken. Daarnaas t  zal datgene wat bekend is over relaties tus­
sen andere hormonen en Cara de nodige aandacht krij gen . 
3 . 1 .  1 .  Bij nierschorshormonen en Cara 
Enkele tientallen j aren reeds probeert men inzicht te verkrij ­
gen in de rol die de bijnier speelt in de pathogenese van Cara. 
Men gaat daarbij uit van de hypo these dac er een dysfunctie zou 
bestaan in de hypothalamus-hypophyse-bij nieras , bijvoorbeeld in 
de z in van een tekort s chieten in het reactiepatroon op ' stres­
sors ' ,  zoals beschreven door Selye ( 1 936 , 1973 ) , waarbij de bij­
nierschors (maar ook het bij niermerg) i s  betrokken. 
Voor een dergelijke hypothese zijn wel klinis che argumenten aan 
te voeren. 
De door Ericks son-Lihr ( 1 949)  gevonden sterkere dal ing van het 
b loedglucose gehalte bij as tma pat ienten na insuline toediening 
( i . v. ) wordt door Israë l s  ( 1 95 2 )  bekritiseerd . Met name ontbra­
ken in dit onderzoek eigen controle waarnemingen en was de dal ing 
van het b loedglucose gehal te sneller dan tengevolge van een bij ­
nierschors insuff iciëntie val t  te verwachten. Zelf vond Israëls 
eveneens een iets sterkere daling van de bloedglucose spiegels 
na insul ine toediening , doch de ver schil len tussen de as tma pa­
tienten en de controle personen waren niet s ignificant . 
Men heeft toen desalniettemin gedacht , dat de gevonden waarnemin­
gen zouden kunnen wij zen op een lichte glucocort icoide insuffi­
ciëntie. Bij nader inzien zouden ze ook heel goed kunnen pas sen 
in de zogenaamde a-blokkade theorie van S zent ivanyi ( zie 2 . 2 . 2 . ) .  
Het klachtenpatroon van de Cara patient vertoont vaak een 24-
uurs rythme , dat een omgekeerde relatie vertoont met het 24 uurs 
rythme van de plasma spiege l s  van de glucocort i coide hormonen , 
terwij l de klachten vaak gunstig reageren op toediening van deze 
glucocorticoide hormonen. 
Als er inderdaad een insufficiëntie bestaat in de hypothalamus­
hypophyse-bijnieras , dat uit z ich dit onder meer in afwij kende 
hormoonspiege l s  in bloed en urine , eventueel in een veranderd 
metabolisme van de bijnierschorshormonen. 
In het hierna volgende wordt een samenvatting gegeven van dat­
gene wat er in de literatuur bekend i s .  
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3. 1 .  l.i. Uitscheiding van de 1 7  ketos teroiden in de urine 
De excretie van 1 7  ketosteroiden in de urine heeft lange tij d 
als maatstaf gegolden voor de bij nierschorsfunctie . Al s zodanig 
is dit ook gebruikt bij het onderzoek naar de bij nierschorsfunc­
tie bij as tma patienten. Inmiddel s  is komen vas t te s taan , dat 
deze metabolieten niet zo zeer de glucocorticoide functie weer­
spiegelen, maar voor het overgrote deel afkoms tig zij n van andro­
gene hormonen (zowel afkomstig van bij nierschors als gonaden) . 
Deze 1 7  ketos teroiden excretie nu is door meerdere onderzoekers 
bij astmatici verlaagd gevonden (Harvier 1 95 0 ,  Venning 1 95 1 : zij 
deed dezelfde bevindingen bij rheuma patienten , Israëls 1 95 2 ,  
Rose 1 95 5 ,  Davies 195 6 ,  Lemon 1 95 8 ,  Vaccarezza 1 96 1 , Van der 
S traeten 1 964,  Weller 1 965) . Normale waarden zij n gevonden door 
Daughaday ( 1 948) , Hioco ( 1 950) , Pylkko ( 1 95 5 )  en Rosa ( 1 960) , 
terwij l Ericksson-Lihr ( 1949)  s lechts bij een kwart van de door 
haar onderzochte personen met as tma een verlaagde uit scheiding 
van de 17 ketosteroiden constateerde. 
3 . 1 .  1 . 2 .  Uitscheiding van de 1 7  hydroxys teroiden en de 1 7  keto­
genes teroiden in de urine 
Deze metabolieten zijn hoofdzakelijk van cortisol afkoms tig . 
Over het algemeen blij ken de waarden bij as tmatici binnen de nor­
male grenzen te vallen (Lemon 1 95 8 ,  Vaccarezza 1 96 1 , Sj aastad 
1 96 2 ,  Van der Straeten 1 964,  Wel ler 1 965 , Blumenthal 1 966) . 
Evenwel vinden Pelser en Groen ( 1 958) en Spanar ( 1 96 1 )  de excre­
tiewaarden lager dan normaal .  Bij oudere patienten zij n ook door 
Van der Straeten ( 1 964) lagere waarden gevonden .  
3 . 1 . 1 . 3 .  Plasmaspieeel s .  Eiwi tbinding . 24 uurs rythme 
De plasma waarden van corticoiden ver tonen bij de as tma patient 
geen afwij kende waarden, in ieder geval niet in de symptoomvrij e  
perioden ( Siegel 1 956 , Van der Straeten 1 964 , Robson 1 965 , Wel­
ler 1 965 , Blumenthal 1 96 6 ,  Kerrebijn 1 967 , Hoffmann 1 97 1 ,  1 97 2 ,  
Kumar 1 97 1 , Cayton 1 973) . In d e  acute episoden treedt uiteraard 
een stij ging in de plasma waarden op (Vaccarezza 1 96 1 , Blumen­
thal 1 966 , Kumar 1 97 1 , Hoffmann 1 97 2 ,  S ly 1 973 , Cornil 1 975) . 
Sly probeerde deze veranderingen in de plasma waarden, die op­
traden tij dens een aanval van dyspnoe onts taan door inspanning 
(exercise induced as thma) te correleren aan de veranderingen in 
de peak flow waarden . Er bleek geen duidelijk verband aanwezig . 
Zowel in de symptoomvrij e  periode als tij dens klachten b leek de 
astmatische patient een normaal 24 uur s rythme in zijn plasma 
cortisol spiegels te behouden (Blumenthal 1 966 , Kumar 1 97 1 ) .  
Boye ( 1 974)  zag bij de as tma patienten die hij onderzocht een 
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s tati s t i sch verlaagd cortisol b indend globuline . Dit relatief 
tekort aan het hormoon b indende eiwit kan heel belangr ijk zijn 
voor het uiteindelij ke fysiologische effect van cortisol , doch 
is tot nu toe door geen andere auteur beves tigd . 
3 . 1 . 1 . 4 .  Produktie en metaboli sme 
De cortiso lproduktie i s  door Robson ( 1 965) bij astma patienten 
aan de lage kant gevonden, doch s tatistis ch niet vers chil lend 
me t controlewaarden, wat b ij het onderzoek van Van der S traeten 
( 1 964) ten dele wel het geval b leek b ij erns tige patienten. 
Deze auteur vond de cor t i so l  produktie/24 uur duidelijk verl aagd 
bij oudere patienten (bedrust)  in de leeftij d s groep van 30-60 
j aar . Bij de j ongere groep ( 1 8-30 j aar) bestond eveneens een nei­
ging tot verlaagde produktie , echter bes tond geen s tati s t i s ch 
verschil met controlepersonen. 
Voor een verklaring van de gevonden verminderde cor t i so lproduk­
t ie achtte Van der S traeten een insufficiëntie in de hypothala­
mus-hypophyse-bij nieras het mees t  waarschijnl i j k .  Andere mogelijk­
heden d ie een verminderde produktie van het hormoon zouden kun­
nen geven, zoal s verlenging van de halfwaarde tij d of een verande­
r ing in het ADV (apparent d i s tributing volume) van cor t i so l , wer­
den door hem uitgetest  en normaal bevonden . 
De cortisolclearance i s  door de mees te onderzoekers normaal be-
vonden (Sj aastad 1 962 , Van der S traeten 1 964 , Boye 1 97 4 ,  Collins 1 97 5 ) . 
3 . 1 . 1 . 5 . React ie op ACTH- en aspecifieke prikkel ing 
Het react ievermogen van de bij nier i s  eveneens een onderwerp 
van s tudie gewees t .  Men kan deze meten met behulp van prikke l ings­
tes ten met ACTH , zowel al s met een aspeci fieke prikkel b ijvoor­
beeld een pyrogene sto f . 
Uit  de mees te onderzoekingen b l ijkt dat de astma patient een nor­
male gevoel i gheid van de bijnier op een ACTH prikkel bezi t .  D i t  
b leek zo t e  z i j n  zowel n a  intramusculaire inj ectie met ACTH , als  
toediening per infuus ( in hoge en l age dosering) , als na toedie­
ning van een depotpreparaat (Rosa 1 96 0 ,  Sj aastad 1 962 , Wel ler 
1 965 , Blumenthal 1 966 , Cayton 1 97 3 ,  Coll ins 1 97 5 ,  Wiers 1 97 7 ) . 
Alleen Vaccarezza ( 1 96 1 ) ,  Robson ( 1 965) en Kerrebijn ( 1 967 , bij 
kinderen) b leken een ietwat verminderde reactie te vinden. Ook 
Ogi lvie ( 1 962) constateerde d i t  b ij het merendeel van de door 
hem onderzochte patienten. Hij vond daarbij een omgekeerde rel a­
t ie tus sen de respons op ACTH en de duur van de klachten. 
De reactie van het hypophyse-bij nier sys teem op de aspecifieke 
prikkel b leek bij de astma patient l icht ges toord , in de z in van 
een verminderde react ie (Weller 1 965 , Shapiro 1 978) . 
Shapiro die , evenals Weller de verminderde aspecifieke prikkel­
baarheid bij j onge patienten const ateerde , zag een hers tel hierin 
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optreden zodra een goede therapie de klachten deed verminderen . 
Geen verschil in reactie van de bij nier op aspecifieke prikke­
ling tussen astma patienten en controlepersonen werd gezien door 
Engel ( 1 958) . 
3 . 1 . 1 . 6 . Conclusie 
Uit bovenstaande literatuurgegevens kan niet worden geconclu­
deerd , dat er een duidelij ke insufficiëntie bestaat in de hypo­
thalamus-hypophyse-bijnieras of dat anderszins in de cortisol­
stofwisseling afwij kingen voorkomen bij Cara patienten. Toch 
stennnen de gevonden afwij kingen tot nadenken , in ieder geval kan 
niet zonder meer worden overgegaan tot verwerpen van de eerder 
genoemde hypothese.  
Van de  gevonden veranderingen in de bijnierschorsfunctie bij Ca­
rapatienten is de vernoedelij k toch wel aanwezige verminderde 
gevoeligheid van de bijnierschors voor aspecifieke prikkeling 
en bij sol!lll1ige patienten mogelij k ook voor prikkeling met ACTH , 
het meest in het oog vallend . Evenwel kon een tekort schieten in 
reactiepatroon op ' stre ssor s '  niet worden bevestigd . De F/B  ratio 
is door Van der Straeten ( 1 964) zowel als Weller ( 1 965)  normaal 
bevonden. Naast dit alles valt een , meer dan eens vas tges telde , 
verlaagde 1 7  keto steroiden excretie op ( zie 3 .  1 . 2 . ) 
3 .  1. 2 .  Androgene hormonen en Cara 
Koster en Beumer ( 1 963) meenden bij recruten met astma 
tot een androgene hypofunctie te kunnen concluderen uit de vaak 
aanwezige vertraagde skeletrij ping . Ook zijn androgene hormonen 
al eens met succes toegepast als therapie bij astma (Beumer 1 963) . 
De gevonden verlaagde 1 7  ketos teroiden excretie doet een vermin­
derde androgene functie bij Cara patienten veronderstel len. 
Door Wiers ( 1 9 7 7 )  echter zijn de plasma testosteronspiegel s ,  zo­
wel als het testos teron metabolisme , bij j onge Cara patienten 
( lichte Cara , zonder s tress) normaal gevonden. Waarschij nlij k is 
een normale testisfunctie aanwezig , dit is echter niet nader uit­
gete s t .  
Bij dezelfde j onge patienten b leek echter d e  plasma spiegel van 
ongeconj ugeerd DHEA en in mindere mate ook die van DHEA-S , ver­
laagd . Aangezien deze bijnierandrogenen s terk bij dragen tot de 
1 7  ketosteroiden fractie, zou de gevonden verlaagde ui tscheiding 
van deze metabolieten bij Cara patienten kunnen berusten op een 
verminderde bijdrage van de bij nierandrogenen. 
3 . 1 . 3 .  Bij niermerghormonen en Cara 
Het is niet onmogelij k ,  dat het bij niermerg via de catechol­
aminen synthese een rol speel t  bij Cara . De gegevens hierover 
C"1 Tabl e  3 . 1 .  Bijniersahorsfunatie bij Ca:ria patienten 
Funation of the adrenal cortex in patients with CNSLD 
Authors 
1 7  ketos teroid excretion decreased 499 ,  2 1 2 ,  257 , 496 , 460 
1 7  hydroxysteroid excretion normal 257 , 496 , 460 , 432 , 524 , 5 2  
cortisol plasma level s normal 43 1 ,  460 ,  378 ,  524 , 193 , 9 2  
protein binding o f  corti sol decreased ? ?  58  
diurnal rythm normal 249 , 52 
corti sol production normal , decreased ? 37 8 ,  460 
corti sol clearance normal 460 , 5 8 ,  432 , 87 
adrenal response to ACTH normal , slightly 37 9 ,  432 , 524 , 52 , 7 3 , 87 , 530 
stimulation impaired 
adrenal response to non- impaired 524 , 428 
specific stmulation 
DHEA plasma level decreased 530 
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zij n spaarzaam en tegens trijdig. De wij ze waarop de beinvloeding 
wordt veronder s teld is reeds aangeroerd in hoofds tuk 2 . 2 . 2 .  
Catecholamine spiegel s  in het plasma blij ken een 24 uurs 
rythme te vertonen, dat gelij k verloopt met dat van cortiso l .  
3 . 1 . 4 . Oestrogene hormonen en Cara 
Gezien de belangrijkheid van dit onderwerp in het kader van 
het onderzoek, zal het later (hoofds tuk 5) uitgebreider worden 
besproken. 
3 . 1 . 5 .  Prolactine en Cara 
Volgens Horrobin ( 1 973)  zou het wel eens zo kunnen zij n ,  dat 
as tma aanvallen worden geprovoceerd als plasma prolactinespiegels 
s tij gen. Dit baseert hij op de volgende waarnemingen: 
- astma aanval len worden uitgelokt in stress (psychisch? )  situa­
ties , de prolactine spiegel in het plasma is dan verhoogd , 
- ook het praemens truele as tma valt samen met hogere prolactiue­
spiegel s ,  
- therapie met glucocor ticoiden werkt gunstig bij astmatici , tij ­
dens zo ' n  therapie dalen d e  prolactine spiegels . 
3 .  1 . 6 .  Schildklierhormonen en Cara 
In vroegere tij den reed s is er een verband gelegd tussen de 
functie van de schi ldklier en Cara,  in die zin dat men een schi ld­
klierhyperfunctie verantwoordelij k achtte voor een tegelij kertij d 
aanwezig zijn van astma (Ep stein 1 945 , Maingot 1 947) . Anderszij ds 
zij n er toch ook wel combinaties van myxoedeem en as tma beschre­
ven (Widal 1 922, Waldbott 1 945, Korsager 1 979) . 
Schwartz ( 1 966) noch Israëls ( 1 952)  zagen bij de door hen onder­
zochte as tma patienten een combinatie met een schildklierlij den . 
Settipane ( 1 97 2 )  publiceerde echter opnieuw over een samengaan 
van ernstig as tma en een schildklier hyperfunctie bij vij f patien­
ten. Werd de hyperthyreoidie behandeld , dan trad spontaan een ver­
betering in het as tma op . Ter verklaring s telde Settipane de vol­
gende hypo these op : Bij hyper thyreoidie wordt een vertraagde pro­
duktie van intracellulair ATP veronders teld . Thyroxine doet de 
synthese van adenylcyclase toenemen, wat op zijn beurt c-AMP vor­
ming ui t ATP bevorder t .  Is er ATP gebrek , dan onts taat te weinig 
c-AMP en kan het adenylcyclase sys teem het effect in de cel niet 
waar maken. Settipane concludeerde dat er bij as tmatici wel eens 
een tekort aan c-A}1P kan zij n.  
HOOFSTUK 4 WIJZE VAN BEINVLOEDING VAN HET CARA BEELD DOOR 
HORMONEN 
4 . 1 .  Inv loed van hormonen op het bindiueefsel 
4 . l . i. Inleid ing 
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Alhoewel b ij Cara geen pathologie in de b indweefselvorming als  
pathogenetische factor bekend i s ,  i s  het  desalniettemin z invol 
de invloed van hormonen op het b indweef sel in het kort te bespre­
ken. Dit aangez ien het bekend is , dat hormonen de functie en de 
gevoel igheid van het b indweef sel beïnvloeden en een eventueel ver­
anderde samenstel l ing van het b indweefs el het kl inische b eeld van 
de Cara pat ient , zowel t ij dens het ziekteproces (bijvoorb eeld 
veranderde permeab il iteit ten opz ichte van allergenen en leuco­
cyten migratie)  als t ij dens herstel zeker zal beïnvloeden . 
B indweef s el is g evoe l ig voor zowel exogene al s endogene prikkel s .  
Exogene prikkels z ijn vaak infecties en toxinen , maar z e  kunnen 
evengoed van mechani sche of fysische oorsprong z ij n .  Ze hebben 
allen tot resultaat de turnover van het b indweef sel te versnel len 
(Wagner 1 968) ; 
Endogene beïnvloed ing omvat voornamel ijk hormonale effecten op 
de b indweefselfunctie (Wagner 1 968) . Verander ingen in de endo­
driene huishoud ing zullen z ich dan ook in het bindweefsel weer­
spiegelen (Junge H�s ing 1 96 8 ) . 
4 . 1 . 2 .  Invloed van cort icosteroïde hormonen op het b indweef sel 
Van glucocort icoide hormonen is bekend dat z ij de ont stekings­
reactie afremmen (Priest 1 96 1 , Asboe-Hansen 196 3 , Streeten 1 9 7 5 , 
Ippen 1 976) . Zij doen dit waarschijnl ijk onder meer door celorga­
nellen ( lysosomen) van aan de ons tek ingsreact i e  deelnemende cel� 
len te stabil iseren tegen schadel ij ke invloeden van buitenaf 
(Pepys 1 97 7 ) . 
Hierdoor wordt afg ifte van ont stekingsreactie bevorderende s tof­
fen geremd (Weis sman 1 964 ,  Persillini 1 974 ,  Streeten 1 97 5 ,  Lich­
tenstein 1976) . Daarnaas t  zou de prol iferatie van f ibroblas ten 
en endotheelcellen, zo noodzakel ijk voor het herstel van het weef­
sel . worden afgeremd (Asboe-Hansen 1 963 , Ippen 1 97 6 ) . 
Zowel de b indweef selvezel s als de b indweefselgrondsub stantie ne­
men af b ij een behandel ing met glucocort icoiden (Manc ini 1 960) . 
Er ontstaan kwal itat ieve veranderingen; collagene vezel s worden 
atrof isch en l iggen al s een compacte massa gerangschikt , de elas­
t inevezels raken gefragmenteerd (Asboe-Hansen 1 963) . 
Glucocorticoide hormonen geven een toegenomen polymeri satie van 
hyaluronzuur , wat result eert in een vermindering van het aantal 
vrij e aminogroepen van hexosamine , een belangr ij k bes tanddel van 
de grondsubstant ie (Dixon 1 9 53 , Wright 1 960 , Asboe-Hansen 1 964 ,  
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Lorenzen 1 976) . 
Daarnaast wordt de turnover van het b inweefsel gerem?4 wat o . a .  
tot3� it ing komt in een verminderde incorporatie van C-prol ine en S-sulfaat in hyaluronzuur en chondroit inesulfuronzuur , zoals 
dit b ij met glucocort icoiden behandelde rat ten is  aangetoond 
(Layton 1 95 1 , Schiller 1 957 ) . 
De mucopolysacchariden z ij n  voor een normale uitwissel ing tussen 
parenchym en capillairen van primair belang en evenzo voor de 
waterbind ing , de b inding van de ionen en de sturing van de per­
meab i l iteit verantwoordel ijk (Asboe-Hansen 1 963 , Wagner 1 968) . 
De weefselpermeab i l iteit neemt , evenal s het effect van hyaluro­
nidase hierop , onder invloed van glucocort ico iden duidelijk af 
(Asboe-Hansen 1 95 2 ,  Birke 1 953) . 
Door de toegenomen polymerisat ie van het hyaluronzuur onstaat 
een hogere viscositeit van b ij voorbeeld gewrichtsvloeis tof , zoal s 
bij met glucocorticoiden behandelde rheumapatienten is aangetoond 
( Sundblad 1 954) . 
De mineralocort icoiden vertonen een tegengesteld effect aan dat 
van glucocorticoiden op de weefsel componenten (Taubenhaus 1 950 , 
Pirani 1 95 1 ,  Wagner 1 9 68) . 
4 . 1 . 3 .  Invloed van ges lachtshormonen op het b indweef sel 
Onder invloed van de menstruele cyclus ondergaat het b indweef­
sel veranderingen . Intracutaan gespoten fys iologi sch zout verdwij nt 
premenstrueel en de eerste dagen van de mens truele cyclus sneller 
dan op andere momenten ( Seeberg 1 950 , Ploman 1 95 3 ) . Men wij t dit 
vooral aan het wegval len van de oestrogene hormonen . Zij b l i j ken 
namel ij k in · s taat het weef sel te be ïnvl oeden door de b indweef sel­
grondsub stant ie te veranderen (Hytten 1 97 1 ) .  Er ont staat onder 
invloed van oes trogenen een toename in de vorming van zure muco­
polysacchariden (Ozzello 1 964) , met name van hyaluronzuur , waar­
door meer water door de weef sel s wordt gebonden en de turgor van 
de huid verbetert (Chain 1 94 0 ,  Lurie 1 950 , Aertgeerts 1 97 2 ) . 
De spreid ing van O . I . inkt b l ij kt er door te worden geremd (Lurie 
1 9 50) . 
Wagner ( 1 968) en Zachariae ( 1 958)  constateerden een toegenomen 
turnover van het ��ndweef sel in die z in, dat de incorporat ie­
snelheid van het S-sulfaat in het gesulfateerde mucopolysaccha­
r ide in de verschillende organen was toegenomen . 
Bonta ( 1 965) zag de antagoni stische werking van oes tradiol-dihe­
misuccinaat op de kunstmatig verhoogde capil laire permeab i l i t eit 
waardoor oedeem in rattepoten . 
Hij concludeerde hieruit dat er een normal iser ing zou z1Jn opge­
treden in de cap il la ire permeabiliteit . Dit zou dan weer een ge­
volg zijn van een toename in polymer isat ie van de zure mucopoly­
sacchariden in de b indweefselgrondsub stantie . 
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Shinamoto ( 1 967)  zag dat de veneuze ' pool ing ' door bradykinine, 
de voornaamste b ij drage er van tot de vasculaire permeabil iteits­
toename (Rowley 1 964),  door oes trogenen wordt geantagoneerd . 
Het i s  niet duidel ijk of het effect van his tamine en serotonine 
in de weef sel s door oestrogenen wordt beïnvloed . 
4 . 1 . 3 . 2 .  Beinvloed ing door proges teron 
Over de invloed van het proges teron op het b indweefs el zijn 
weinig gegevens b eschikbaar . Bij  sklerodermie zou het hormoon 
gunstig werken (Bernstein 1 97 1 ) .  
4 . 1 . 3 . 3 .  Beinvloeding door gonadotrof inen 
De invloed van gonadotrof inen op het b indweef sel is onduidelij k . 
4 . 1 . 3 . 4 .  Beïnvloeding door tes tosteron 
Testosteron bevordert de vorming van zure mucopolysacchariden 
in de hanekam , met name het hyaluronzuur (Ludwig 1 9 50) . 
De turnover van het b indweefsel neemt toe na testosteron toedie­
ning35ook weer gemeten met behulp van de incorporatie snelheid van S-sulfaat in het gesulfateerde mucopolysaccharid e .  
Bij het s t ij gen van d e  leeftijd worden e r  minder mucopolysaccha­
riden gevormd ( Sobel 1 9 59 ) . Ook elast ine en col lagene vezels 
ondergaan veranderingen b ij het ouder worden . Clausen ( 1 962)  
constateerde een dal ing in de hexosamine /collageen rat io op 
oudere leef t ijd . Hij onderzocht dit in de mensel ijke aortawand , 
het myocard en de huid . 
4 . 1 . 4 .  Invloed van andere hormonen op het b indweef sel 
Groeihormoon g eef t een toename in de prol iferat ie van f ibro­
cyten en de vorming van collagene vezels rondom abcessen .  
Geeft men thyreotroop hormoon aan rat ten, dan ont s taat een toename 
in de vorming van zure mucopolysacchariden en zo de turnover 
van het b indweefsel (Asboe-Hansen 1 963) . 
Thyroxine geeft een dal ing in de concentrat ie van het hyaluron­
zuur in het weefsel en zo een verminderde wat35b inding (Kulonen 
1 953) . Ook wordt de incorporat iesnelheid van S-sulfaat in 
sulfomucopolysacchariden gereduceerd . 
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4 . 2 . Inv loed van hoY'/7lonen op in het bindweefse l ge legen ce llen 
en b loedcellen 
4 . 2 . 1 .  Invloed op mes tcel len 
Na toediening van ACTH of glucocortico iden ontstaat er een af­
name in het aantal mes tcellen en een rennning in �� act iviteit er­
van (Asboe-Hansen 1963 , Messenklinger 1960) . De S-sulfaat op­
name in de cel neemt af . 
Het aantal mes tcellen in de uteruswand neemt bij mui zen in de 
zwangerschap toe (Bergman 1972) , daarentegen neemt het aantal 
mestcel len in de hartspier bij ratten na inj ectie met oes trogene 
hormonen af (Cons tand inides 1957 ) . 
Zowel groeihormoon als thyreotroop hormoon activeren de mestcel­
l en in de produktie van onder anderen histamine en heparine 
(Asboe-Hansen 1958 , 1963) . 
Het aantal mes tcellen zou met he t stij gen van de leeftijd  b ij de 
mens dalen (Hells tröm 1947 ) . 
4 . 2 . 2 . Invloed op basophiele cel len 
Het aantal basophiele cel len s taat duidelijk onder invloed van 
de bijnierschors .  Er i s  zelfs een 24 uurs rythme te herkennen, 
waarbij het aantal basophiele cellen in het bloed laag i s  al s de 
corticosteroid spieeel in het plasma hoger i s  (Osada 1 95 6 , Bosei­
la 1959) . Toed iening van ACTH of glucocortico iden geeft dan ook 
een dal ing in het aantal basophiele cellen ,  waarbij het niet dui­
del ijk is of dit een gevo lg is van migratie naar de weef sel s ,  
een daling in de aanmaak o f  een opgetreden degranulatie (Asboe­
Hansen 1963). 
4 . 2 . 3 .  Invloed op eo s inophiele cellen 
De vorming van deze cell en wordt waarschij nlijk ges t imul eerd 
door de bij de ant igeen-antilichaamreactie vrij komende mediato­
ren . Zij dienen dan voor de afvoer van deze mediatoren (Archer 
1963 , Code 1957 , Orange 1976) . 
Glucocort icoiden hebben onder fys iologische omstandigheden zowel 
als na therapeutische toediening de eigenschap eosinopenie te be­
werkstelligen. Normaliter valt er een dagrythme te bespeuren in 
het aantal eos inophiele cellen,  dat omgekeerd gerelateerd is aan 
de concentratie van het cortisol in het plasma. 
Mineralocorticoiden geven eveneens eosinopenie ,  zij het in min­
dere mate (Thorn 195 1) . Adrenaline geef t  wel een duidelij ke eo­
s inopenie. 
Het lij kt erop , dat ges lachtshormonen een tegenovergesteld effect 
hebben. Zo kan met behulp van testosteron toediening een eosino-
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penie , die optreedt bij behandeling met glucocorticoiden , worden 
voorkomen (Ho lzman 1 960 , Vanha Perttula 1 962) . 
4 . 2 . 4 .  Invloed op polymorfkernige leucocyten 
De migratie van granulocyten vanuit het bloed naar het weef sel 
wordt door cortisol gehinderd . Er zou een leucocytose van neu­
trophiele granulocyten in het bloed ont staan (Lurie 1 9 50 , Baker 
1 95 5 ,  Claman 1 97 2 ,  Ippen 1 9 76) . 
Ook progesteron zou een granulocytose kunnen bewerks tel ligen 
(Munroe 1 97 1 ) . 
Tijdens de menstuele cyclus is premenstrueel een daling in het 
aantal leucocyten in het bloed gecons tateerd ( Cruickshank 1 97 2 ) . 
Mogelij k is dit een gevolg van het wegval len van oestrogene hor­
monen en progesteron (Bain 1 97 5 ) . 
De polymorfkernige leucocyt zou in de zwangerschap in zij n func­
ties worden afgeremd , naar men aanneemt door een aanwezige rem­
mende factor in het serum (Persellin 1 978)  
4 . 2 . 5 .  Invloed op de lymfocyten ( zie 4 . 3 . )  
4 . 3 .  Inv loed op de anti lichacunvorming 
4 . 3 . 1 .  Algemeen 
Met de produktie van humorale antilichamen ( IgE , IgG) zij n 
de plasmacel l en belast . Deze zijn uit B-lymfocyten ont s taan .  
Zij doen dit , i n  d e  meeste gevallen,  in zekere coöperatie met 
de T lymfocyten ,  waarbij ook nog de macrophagen een actieve rol 
is toebedeeld (Claman 197 2 ,  Rit zmann 1 97 3 ) . 
T lymfocyten zijn verder verantwoordelij k voor de cellulaire im­
muniteit . 
4 . 3 . 2 .  Invloed van corticosteroiden op antilichaamvorming 
Glucocorticoiden bewerkstel ligen een lymfocytolys e ,  met als  
gevolg een af zwakken van de  allergische reactie en een reunning 
in de antilichaamvorming ( Ippen 1 97 6 ) . 
De gevoeligheid van de lymfocyt voor glucocorticoiden is echter 
soortafhankelij k ,  bovendien zou het van belang zij n op welke 
plaat s in het reticulo-endotheliale-systeem de lymfocyt zich 
bevindt . 
Claman ( 1 9 7 2 )  s telde het volgende overzicht samen uit literatuur­
gegevens , waarin zowel gevoelige a l s  minder gevoelige (waaronder 
de mens) soorten zijn onderzocht . 
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In de thymus blijken de schorscellen ,  die moeten worden beschouwd 
als precur sor s  van de mergcellen en de perifere lymfocyt , gevoe­
lig voor glucocorticoiden. Ook de precursorcel van de beenmerg 
lymfocyten en de cirkulerende B lymfocyt blijkt corticosteroid 
gevoelig . De B lymfocyt is dat zelf ook , echter zodra activering 
tot ant ilichaamvorming plaat s vind t ,  verdwijnt deze gevoeligheid . 
De plasmacel is ongevoeli g .  
D e  invloed van glucocorticoiden o p  het cellulaire metabolisme is  
meer dan eens onderzocht . Bij  de rat zou vertraging in de act ivi­
teit van RNA-polymerase optreden na toediening van cortiso l  
(Fox 1 96 7 ,  Nakagawa 1 970) , d e  aminozuur opname zowel a l s  d e  glu­
cose uptake in de cel vermindert (Makman 1 970) . 
Bij de mens zijn alleen de perifere lymfocyten voor onderzoek ge­
bruikt.  De hierboven beschreven veranderingen in het metabolisme 
konden s lechts na PHA-stimulering worden aangetoond . In dat ge­
val vond Tavadia ( 1 975)  duidelij k een 24 uurs rythme in het aan­
tal lymfocyten in het b loed , dat omgekeerd gerelat eerd b leek met 
de plasma cortisol spiegels . 
Alhoewel de invloed van glucocorticoid toediening op de ant i l i­
chaamvorming bij de mens veel geringer is dan bij verscheidene 
diersoorten,  i s  mogel ijk bij hogere doseringen of na langdurig 
gebruik een remming in de anti l ichaamvorming aanwezig.  
Geeft men bij rat ten tij dens een immunisatie periode glucocorti­
coiden in hoge doseringen , dan leidt dit tot een vermindering 
in de anti l ichaamvorming en wordt een atrofie van het lymphoide 
weefsel gezien. Bij de mens echter bleek de IgE t iter bij  as tma 
en hooikoortspatienten , d ie ter bestrij ding van de klachten glu­
cocorticoiden ontvingen , niet te worden beïnvloed . 
Ook bij afwez igheid van glucocorticoiden is ant i l ichaamvorming 
moge lijk (Larson 1 95 1 , Thorn 1 95 1 ) .  De primaire bijnierinsuf f i­
ciëntie zelf is tegenwoordig veelal van autoimmune oorsprong 
(Labhart 1 978) . 
4 . 3 . 3 .  Invloed van oestrogene hormonen op anti l ichaamvorming 
De literatuurgegevens betreffende de invloed van oestrogenen 
op de antilichaamvorming zijn spaarzaam en nogal controvers .  Bij 
de mens is door Grundbacker ( 1 970)  geconstateerd , dat bij j onge 
vrouwen de plasma spiegels van de immuunglobulines hoger l iggen 
dan bij mannen van die leef t ij d .  Verder zou met het stij gen der 
j aren de IgG en de IgA concentraties in het plasma s ignificant 
toenemen , terwij l het IgM iets daalt .  Bij mannen i s  deze toena­
me in IgG en IgA meer uitge sproken dan b ij vrouwen . Overigens 
lukte heF Johansson ( 1 968) noch Nij e ( 1 975)  een geslachtsverschi l 
te vinden in de IgE concentraties in het plasma . Dit is nog eens 
beves tigd door Mathur ( 1 9 7 7 ) , die bovendien een duidel ijke bein­
vloeding van de IgE sp iegel (anti-candida AL) door oestrogenen 
niet kon cons tateren . 
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Peetoom ( 1 970) en Thompson ( 1 96 7 )  vonden geen toename in gannna­
globulines na toediening van oes trogene hormonen , gemeten res­
pectievelij k bij kalveren en muizen.  
Warr ( 1 9 7 2) cons tateerde zelfs  een daling in de antilichaampro­
duktie na oes trogenen toediening , terwij l bij de muis een duide­
lij ke thymusinvolutie verscheen (Rao 1 97 2) . 
De blastogenese van l ymfocyten (PHA-induced) zou b ij gebruik van 
orale contraceptiva zij n verminderd . 
Ook S l j ivic ( 1 973) acht het niet bewezen, dat inrrnunologisch com­
petente cel len door oes trogene hormonen s timul erend worden bein­
vloed . 
Tot slot zij vermeld ,  dat Yasmin ( 1 97 3 )  bij muizen na inj ectie 
met oestrogenen een stij ging in de antilichaam titer (t etanus) 
vond , vooral indien ovariëctomie en adrena lectomie was toegepast . 
4 . 3 . 4 .  Invloed van proges teron op de antilichaamvorming 
Langdurige progesteron toediening zou een lymfopenie kunnen 
bewerks tel ligen (Tomoda 1 976) . 
Dient men progesteron toe , dan heeft dit geen duidelijke invl oed 
op de antilichaam concentratie (Mathur 1 97 7 ) . 
4 . 3 . 5 .  Invloed van HCG op antilichaamvorming 
Het is mogelij k dat HCG , een gonadotrofine geproduceerd in de 
trophob last , aldaar een rol speel t  in het beschermen van de vrucht 
tegen af s toten .  In vitro remt het de activiteit van de lymfocyt 
(PHA-induced ) (Adcock 1 973 , Behling 1 974) . 
4 . 3 . 6 .  Invloed van andere hormonen op antilichaamvorming 
Van andere hormonen zij n ons geen gegevens bekend met betrekking 
tot de invloed op de antilichaamproductie . 
4 . 4 .  Inv loed van hormonen op de ceZZuZaire irrmuniteit 
Aangezien de T-lymfocyt een duidelijke rol speelt in de cel lu­
laire innnuniteit , is in het hiervoorgaande met betrekking tot de 
invloed van de hormonen al het een en ander meegedeeld . 
In hoofdstuk 7 . 5 ,  zal worden ingegaan op de invloed van de zwan­
gerschap op de cel lulaire immuniteit . 
Van cortisol i s  bekend dat het de cel lulaire immuniteit afremt . 
( zie ook 4 . 1 . )  
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4 . 5 . Invloed van hormonen op al lergie en hyperreaativiteit 
4 . 5 .  1. Invloed van glucocorticoiden 
4 . 5 . 1 . 1 .  Beïnvloeding van allergie 
De guns tige reactie van glucocorticoiden op allergische pro­
cessen is al zo l ang bekend al s deze hormonen ter beschikking 
staan. 
Het is echter niet z o ,  dat alle allergische reacties worden be­
invloed . Wat dit betref t gedragen ook de bij Cara betrokken al­
lergiën zich verschillend . 
Type I reactie (zie 2 . 2 . ) :  
De productie van antilichamen wordt bij de mens al leen na hoge 
corti sol doseringen of na l angdurig gebruik van glucocorticoiden 
beïnvloed . Op hetgeen daarna plaats vindt , het vrijkomen van me­
diatoren bij de antigeen-antilichaam reactie hebben glucocorti­
coiden geen invloed (o . a. Spain 1 952). Ook het volgende stadium, 
de invloed van mediatoren op de omringende weefse l s ,  wordt door 
glucocorticoiden niet beïnvloed . 
Samenvattend kan men zeggen dat cortisol niet of nauwelijks de 
type I reactie in zijn klinische manifes tatie verander t .  
Type I I I  reactie ( zie 2 . 2 . ) 
Bij de type III reactie is een duidelijke weefselreactie aanwe­
zig op een antigeen-antilichaam comp lex. Bij een dergelij ke re­
actie onts taat een verandering in de bindweef selgrondsubstantie 
en in de vaatwanden . Daardoor ont staat een verhoogde capillaire 
permeabi liteit , met als gevolg oedeem en migratie van cellen 
naar het weef sel . Aans luitend treedt een proliferatie met nieuw­
vorming op voor herstel van het weefsel.  Deze reactie wordt door 
glucocorticoiden tegengegaan ( zie 4 . 1 . ) .  
De conclusie kan hier dus zijn ,  dat bij de type III reactie de 
antigeen-antilichaam complex vorming bij aanwezigheid van glu­
cocorticoiden zij n doorgang kan vinden , de secundaire weefsel­
reactie hierop blij f t  echter ui t .  ( Zie ook 4 .  1 . 2 . ) 
4 . 5 .  1 . 2 . Beinvloeding van hyperreactiviteit 
De hyperreactiviteit van de luchtwegen wordt waarschijnlijk 
niet door glucocorticoiden beinvloed . 
4 . 5 . 2 .  Invloed van andere hormonen 
4 . 5 . 2 . 1 .  Beïnvloeding van allergie 
De gegevens uit de literatuur over de invloed van oes trogene 
hormonen op de allergische reactie zij n beperkt en vaak aan el-
4 1  
kaar tegenstrijdig (Slj ivic 1 9 73) . 
De tuberculine reactie zou in de zwangerschap minder uitgespro­
ken zijn  (Smith 1 97 2 ) , alhoewel Present ( 1 9 7 5 )  daarvan nog niet 
zo overtuigd i s .  Volgens Hytten ( 1 97 1 )  zou een minder sterke re­
ctie van de huid op P . P . D .  heel goed een gevolg kunnen zijn  van 
verandering in de fysi sch-chemische eigenschappen van de b ind­
weef selgrondsubs tantie , tengevolge van de aanwez ige hoge concen­
traties van oes trogene hormonen. 
4 . 5 . 2 . 2 . Beinvloed ing hyperreactiviteit 
Over de beinvloeding van de hyperreactiviteit van de lucht­
wegen door andere hormonen dan g lucocortico iden z i j n  ons geen 
gegevens bekend . 
42 
HOOFDSTUK 5 .  OVERZICHT VAN DE LITERATUURGEGEVENS BETREFFENDE 
DE INVLOED VAN VROUWELIJKE GESLACHTSHORMONEN EN 
GRAVIDITEIT OP ASTMA, BRONCHITIS EN VERWANTE 
AANDOENINGEN . 
5 . 1 .  Inv loed van vrouwe lijke ges lachtshormonen op astma, bron­
chitis en verwante aandoeningen 
Al heel lang is men bekend met het reageren van een aantal 
ziektebeelden op de mens truel e  cyclus . Van urticaria en derma­
tiden, maar ook van migraine , astma en nog vele andere aandoe­
ningen is dit door klinici opgemerkt .  
Nu i s  het zo , dat d e  veranderingen die optreden zeker niet uni­
form zij n.  
De huid bijvoorbeeld zou premens trueel en tij dens de menses ge­
voeliger zij n, naar men aanneemt door het wegval len van de oes tro­
gene hormonen . Anderzijds treedt na gebruik van orale contracep­
tiva verergering van eczeem op (Horan 1 968) . 
Ook rhinitisklachten kunnen verergeren na gebruik van ' de pil ' 
(Dowie 1 964 , Mears 1 964 , Morrison 1 964 , Horan 1 968) . Morrison 
heef t  50 vrouwen gezien met rhinitis vasomotorica, waarbij de 
klachten zich openbaarden ten gevolge van ' pil ' gebruik . Hij 
dacht te maken te hebben met een veneuze congestie , gezien het 
aspect van het neuss lijmvlies en het feit dat antihistaminica 
eeen verlichting brachten. 
Omtrent het gedrag van hooikoor ts tij dens de menstruele cyclus 
zijn ons geen literatuurgegevens bekend . 
Het verergeren van astmakl achten in de premenstruel e  periode is 
wel een duidelij ke klinische ervaring , die ook meerdere malen is 
gepubliceerd . S tocker ( 1 94 1 )  cons tateerde bij 1 7 . 6% van de 1 25 
vrouwen die hij onderzocht , een verergering van symptomen vóór 
of tij dens de mens truatie , met vaak weer een verbetering als de 
mens truatie eenmaal op gang gekomen was (Wulfsohn 1 964) . 
Wulfsohn ( 1 964) vond bij de 27 personen die door hem werden on­
derzocht , dat bij 20 van hen rondom de mens truatie een duidelij ke 
verergering van as tma op trad . Daarvan gaven 1 4  patienten de ver­
ergering premens trueel aan, 6 zouden vooral tij dens de menses 
meer klachten krij gen . Ook Waldbott ( 1 942) en Israëls  ( 1 952) had­
den soortgelij ke ervaringen . Israëls obs erveerde dit zelfs bij 
de hel f t  van de door hem onderzochte astmatis che vrouwen . 
Rees ( 1 963) richtte zij n onderzoek op 8 1  vrouwen , die premen­
s trueel as tmaklachten vertoonden of een verergering daarvan . 
Hij cons tateerde dat de klachten met name 2 à 3 dagen vóór het 
optreden van de menses bestonden . 
Voor Zizine ( 1 949)  was deze vers lechtering premens trueel een zo 
vanzelf sprekende zaak , dat hij er toe overging veranderingen in 
de ovariële functie , met name in de verhouding oes trogenen/pro­
ges teron , in de pathogenese van as tma te betrekken . De beinvloe-
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ding van as tma zou dan gaan via een effect op hypothalamus en 
diëncephalon, van waaruit dan weer het vegetatieve zenuwstelsel 
wordt beinvloed . 
De mees te auteurs hebben getracht voor de klinis che verschij n­
selen een verklaring te vinden in de hormonale verschuivingen 
die premens trueel plaats vinden. De één s telt de van te voren 
aanwezige hoge oes trogenen spiegels verantwoordelij k (Frank 
1 94 1 ) ,  de ervaringen van S chäffer ( 1 937)  en Waldbott ( 1 942) , die 
beide na een inj ectie van een oes trogenen bevattend preparaat 
een anafylactische shock zagen ont s taan bij ratten ,  onder steu­
nen deze opvatting enigszins . De ander wij t het ont s t aan van de 
klachten eerder aan het plotseling wegval len van zowel oes tro­
gene hormonen als proges teron ( S choelzke 1 94 1 ) .  
Rees ( 1 963)  meende voor de premens truel e  toename in de klachten 
een verklaring te kunnen vinden in de sterke gelijkenis die vol­
gens hem bes taat tus sen de premens trual tension en de shockfase 
van de alarmreactie van het adaptatiesyndroom, met daarbij ver­
anderingen in de hypophyse-bij nierfunctie ,  zoals beschreven is 
door Selye ( 1 9 3 6 ,  1 97 3 ) . Dit zou dan naas t de toegenomen auto­
nome l abiliteit en een mogelij ke toename in acetylcholine , bei­
de bevorderd door de van te voren aanwezige verhoogde oestroge­
nenspiegel , bij de as tmapatiente de klachten kunnen bevorderen 
(Rees 1 96 3 ) . Dat niet iedere patiente dit ondervindt zou volgens 
hem afhangen van de psychische s tructuur . 
Weinig is gepubliceerd over het effect van orale contraceptiva 
op astma. Horan ( 1 968) beschrij f t  één p atiente waarbij er res­
piratoire symptomen verschenen na l angere tij d gebruiken van 
orale contraceptiva . Nadat met de ' pi l ' werd gestopt verdwenen 
de klachten weer . Horan weet er geen verklaring voor te vinden ,  
hij vraagt zich af of het hier niet een toevallige samenloop 
van omstandigheden betref t . 
Een direct effect van vrouwelijke geslachtshormonen op de bron­
chiën is niet bekend . Zo bestaat er geen reactie van bronchus­
musculatuur op toediening van oes trogene hormonen (Meyer Li s t , 
1 97 1 ) .  
Op welke wij ze het proges teron in de situatie rondom de menstru­
atie met betrekking tot het gedrag van de genoemde afwij kingen 
een rol speelt is niet bekend . Men haalt in de literatuur alleen 
aan het effect van het plotseling dalen in de concentratie van 
di t hormoon premens trueel , terwij l oudere auteurs een overgevoe­
ligheid voor progesteron veronderstell en ,  waardoor klachten wor­
den uitgelokt . 
Van gonadotrofinen is ons geen invloed op all ergische aandoenin­
gen bekend . 
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5 . 2 . Invloed van de zwangerschap op astma, bronchitis en verwante 
aandoeningen 
5 . 2 . 1 .  Inleiding 
Verergeringen van klachten in de zwangerschap werden vroeger 
toegeschreven aan hormonale produkten , waartegen een overgevoe­
ligheid zou bes taan. Deze zou zich dan uiten in allerlei reacties 
waaronder as tma (Zizine 1 949) . 
Bestond er een verbetering in de klachten, dan probeerde men die 
te verklaren ui t het feit dat geleidelijk aan tegen zwangerschaps­
hormonen wordt gedesensibiliseerd en een endogene allergie zich 
minder uit (Zondek 1 945) . 
Deze theorieën zij n in latere j aren nooit beves tigd . 
Tegenwoordig probeer t men de invloed van de zwanger schap op as tma 
en bronchiti s meer te verklaren uit de veranderde fysiologie in 
de gravidi tei t .  Met name de veranderde functies van de verschil­
lende endocriene organen en de aanwezigheid van zwangerschaps­
hormonen zouden hun invloed doen gelden op weefsels en de innnu­
norespons . 
5 . 2 . 2 .  Gedrag verwante aandoeningen 
Het gedrag van huidafwijkingen waarbij een allergi s che compo­
nent aanwezig is , wordt grotendeels in hoofds tuk 6 behandeld . 
Atopi sche dermatitis en ook geneesmiddelen overgevoeligheid zou­
den in de zwangerschap minder sterk aanwezig zij n (Fein 1 964) . 
Literatuurgegevens hierover zij n echter uiterst sunnnier . 
Van het gedrag van neusklachten, rhinitis vasomo torica ,  in de 
zwangerschap is iets meer bekend . Mohun ( 1 943) beschrij f t  een 
toename in of het onstaan van neusklachten in de zwangerschap 
bij acht vrouwen , die hiervan alle post partum spontaan hers tel­
den . Ook Unger ( 1 967 ) cons tateerde vrij vaak het aanwezig zij n 
van neusklachten tij dens de gravidi tei t .  Volgens de auteurs zou­
den de klachten paral lel verlopen met de stij ging van de oestro­
gene hormonen in het bloed . 
Fein ( 1 964) noteerde de klachten bij 63 gravidae lij dende aan 
rhinitis vasomotorica . Slechts 8 van hen vertoonden een verbete­
ring in de neusklachten , 1 3  verslechterden en het overige deel 
gaf geen verandering in de neusklachten aan gedurende de perio­
de van de zwangerschap . Bonica ( 1 967)  zag in de zwangerschap de 
conges tie van het neusslijmvlies toenemen . Dit zou heel goed een 
gevolg kunnen zij n van hormonale invloeden . 
5 . 2 . 3 .  Gedrag as tma en bronchi ti s 
Wat betref t het gedrag van ' as tmatische klachten ' tij dens de 
zwangerschap zij n de ervaringen zeer uiteenlopend . 
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Zizine ( 1 949) zag als regel een onguns tig effect van de zwanger­
schap op astma . Bij de door hem geobserveerde 32 patientes ble­
ken 9 met hun klachten gunstig op de zwangerschap te hebben ge­
reageerd , bij drie van hen verdwenen ze geheel . Daarentegen wer­
den de as tmaklachten bij 2 1  patientes duidelij k ongunstig beïn­
vloed , 8 van hen kregen tij dens de zwangerschap voor het eerst  
een aanval van benauwdheid . 
S chaefer ( 1 96 1 )  meldt van 293 astmatis che zwangeren , dat slechts 
3% van hen verbeterde,  4% verergerde en 93% in het geheel niet 
door het aanwezig zij n van een zwangerschap veranderingen in hun 
klachten ondervond . 
Jensen ( 1 95 3 )  vond binnen de door hem onderzochte groep bij 40% 
een verbetering in de klachten aanwezig , 40% vertoonde juist  
meer las ten en 20% b leek geen verandering in de klachten te  on­
dervinden. 
Gluck ( 1 97 6 )  onderzocht 47 zwangere astmapatientes in een pros­
pectieve s tudie . Bij 43i. van deze groep bleek een exacerbatie 
van as tmaklachten in de zwanger schap te bestaan , die vooral op­
trad in het derde zwanger schapstrimester .  S l echts 1 4% ondervond 
een verbetering van de klachten in de zwangerschap , de overige 
43% gaf geen verandering in het klinische beeld aan. 
Zij onderscheidt verder in haar onderzoek ,  waarbij overigens 
alleen astma aanvallen zij n beoordeeld en andere respiratoire 
symptomen buiten beschouwing zij n gelaten, drie graderingen van 
ernst .  Deze graderingen zij n :  ernstig astma , dat wil zeggen in 
de aan de zwangerschap voorafgaande periode zeker één astma aan­
val per week , matig ernstig astma , dat wil zeggen minstens één 
maal p er maand een aanval van benauwdheid , en licht astma waar­
bij de aanvallen met een minder grote frequentie optraden ,  doch 
zeker één à twee maal tij dens de voorafgaande 5 j aren . 
Het resultaat van het gedrag van de astma aanvallen in deze drie 
groepen is weergegeven in fig S. J .  Het verschil tus sen deze drie 
groepen bleek , wat betreft het gedrag van de astma aanval len , 
statistisch significant (p < 0 . 00 1 ) .  
Voor ons b lij f t  de waarde hiervan betrekkelij k .  Interpretatie 
van het gedrag van astmaklachten bij iemand die van tevoren nau­
welijks klachten heeft ,  zoals in de groep van licht astma , lijkt 
een dubieuze zaak . Wel lijkt uit dit onderzoek naar voren te ko­
men , dat de ernst van het as tma bepalend zou kunnen z1Jn voor 
het gedrag ervan in de graviditei t ,  in die zin dat hoe frequen­
ter de as tma aanval len , hoe vaker verslechtering optreedt in de 
zwangerschap . Gluck ontdekte verder dat de , tevens door haar uit­
gevoerd e ,  IgE bepalingen in het p lasma een variatie vertoonden 
die samenhing met de exacerbatie van klachten en zich verder 
niet anders gedroegen in de zwangerschap bij de astma patiente 
dan normaliter te verwachten i s .  
Herbewal ( 1 954) beschrij f t  een geval van verergering van astma 
in de zwangerschap . Ook Vigne ( 1 930) en Zussman ( 1 966)  consta-
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Effect of pregnancy on asthma 
teerden dit bij een patiente , evenal s  Hamouda ( 1 964) . Weekes 
( 1 968) publiceerde over een patiente bij wie in de zwangerschap 
een progres sieve verergering in de klachten optrad , resulterend 
uiteindelijk in een status astmaticus rondom de periode à term. 
Topilsky ( 1 974) beschreef een as tmapatiente waarbij de astma 
aanvallen al vroeg in de zwangerschap s terk toenamen. Uiteinde­
lijk ontstond ook hier een erns tige s tatus as tmaticus , die voor 
geen enkele therapeuti sche maatregel meer gevoelig bleek , zodat 
uiteindelijk in de 1 8e zwangerschapsweek reeds moest worden be­
sloten tot abor tus . Het foetus b leek toen reeds dood . Opmerke­
lij k was het verb luffend snelle her stel van de patiente wat na 
de abortus volgde. Een derge l ij ke gang van zaken zoals hier be­
schreven door Topil sky moet wel als heel uitzonderlij k worden 
beschouwd . 
Men zegt wel ,  dat bij de beoordel ing van het klinische beeld 
ook in de zwangerschap psychogene factoren in rekening moeten 
worden gebracht.  Pli sson-Bonnaud ( 1 968) was er van overtuigd , 
dat de psycho-affectieve houding tegenover het aanwezig zij n 
van een zwangerschap het klini sche beeld duidelijk beinvloed t .  
In zij n  groep van 1 3  zwangeren , die al len een toename in de 
klachten vertoonden , bleken 9 een duide lijke tegenzin in de 
zwangerschap te bezitten. 
Behalve van verslechtering wordt in de l iteratuur toch ook her­
haaldelij k melding gemaakt van verbetering van as tmaklachten 
tij dens het optreden van een zwangerschap . 
Unger ( 1 96 7 ) , die ook wel verslechtering van astma in de zwanger­
schap zag optreden, merkte echter vaker een verbetering op . Ook 
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Rose en Venning ( 1 950) , Werle ( 1 950) , Querido ( 1 95 1 )  en Israëls 
( 1 954) deden soortgelij ke bevindingen . Green ( 1 934) merkte op , 
dat de verbetering in de klachten vooral optrad bij hen. bij wie 
astma voor het eerst  bij de menarche was opgetreden . 
Green ( 1 934) en ook Wulf sohn ( 1 964) namen waar dat bij vrouwen 
waarbij as tma premens trueel vererger t ,  deze juist is de zwanger­
schap zou verbeteren .  
Wil liams ( 1 967)  vond in 4 2 %  een verbetering van as tmaklachten bij 
zij n onderzochte groep , 24% vertoonde een verslechtering , terwij l 
de rest geen verandering in de klachten ondervond . 
Wulfsohn ( 1 964) observeerde 1 8  zwangere as tmatici . Bij 1 1  van hen 
trad in de zwangerschap een verbetering op , bij 5 er van reeds in 
het eerste trimes ter , bij 5 van hen in het tweede trimes ter , ter­
wij l één vrouw pas in het laatste trimester verbetering opmerkte . 
Green ( 1 934) zag veranderingen voornamelij k in het tweede trimes­
ter optreden , tegelij kertijd volgens hem met het snel stij gen van 
de spiegels van de zwangerschapshormonen. 
Fein ( 1 964) vond bij 20% van de door hem onderzochte vrouwen een 
verbetering van astma in de zwangerschap optreden . Ferreira de 
Mesquita ( 1 968) zag vrijwel geen as tma aanval len in de zwanger­
schap optreden . Hij s telde hiervoor verantwoordelij k het verhoog­
de his taminase gehalte in het plasma. Hij is ook degene , die ter 
bes trij ding van astmatische las ten s tukj es placenta implanteerde 
bij de patient . Dit deed hij in navolging van PflÜger ( 1 952)  en 
de fransman André ( 1 96 1 ) ,  die dit deden teneinde rheumatische 
arthritis te behandelen en Furlano ( 1 96 1 ) ,  die een goed effect 
er van zag op astma. Ook Ferreira zag goede resul taten van deze , 
in onze ogen toch wel bij zondere vorm van behandeling . Hij schreef 
het succes toe aan de volgens hem in de placenta aanwezige ' bio­
gene s timulatoren ' , wat dit ook mogen zij n .  
Gegevens afkoms tig van onderzoeken van enige omvang zij n samen­
gevat in tabel 5 . 1 .  
Tabel 5 . 1 .  Invioed van de zwangerschap op astma (Ziteratuur) 
Effect of pregnancy on asthma. 
most important Ziterature 
A review of the 
Il better unchan�ed worse 
Zizine 1 949 28% 7%  65% 
Jensen 1 95 3  6 1  40% 20% 40% 
S chaefer 1 96 1  293 3% 93% 4% 
Wulfsohn 1 964 27 6 1 %  6% 33% 
Wil liams 1 967 2 1 0  42% 34% 24% 
Gluck 1 976 47 1 4% 43% 43% 
Fein 1 964 63 1 37. 66% 2 1 %  
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5 . 2 . 4 .  Conclusie 
Uit bovens taande literatuurgegevens blijkt nog eens temeer , 
hoe wisselend de ervaringen zijn op het gebied van de invloed 
van een zwangerschap op as tma , bronchitis en verwante aandoenin­
gen. Dit zal voor een groot deel zij n oorzaak hebben in het feit , 
dat de rapporten afkoms tig zij n van veelal kleine en dan ook nog 
s terk geselecteerde groepen. Heel vaak betreft het case report s .  
Dan i s  het ongetwij feld zo , dat het begrip as tma door d e  verschil­
lende auteurs wi sselend is gehanteerd, hetgeen op de betrouwbaar­
heid bij de interpretatie van de uits lag zij n invloed zal hebben 
gehad . Bij geen van de auteurs zij n gegevens te vinden over een 
relatie tuss en het gedrag van de klachten en het geslacht van 
het foe t ,  al wordt de mogelij kheid tot invloed daarvan wel over­
wogen (Green 1 934 , Derbes 1 946) . 
Niemand heeft rekening gehouden met een eventuele seizoensinvloed 
op de klachten, een zwangerschap bes trij kt per slot van rekening 
drie seizoenen. 
Eén auteur onderkende een relatie tussen het verergeren van de 
klachten in de zwangerschap en de ernst van het klinische beeld 
zoals dat vóór de zwangerschap bes tond . 
De onderzoeken werden verricht door zowel gynaecologen als medici 
bij wie de patientes vanwege hun as tma onder behandeling waren. 
4 9  
HOOFDSTUK 6 .  LITERATUURGEGEVENS BETREFFENDE D E  INVLOED VAN DE 
GRAVIDITEIT OP VERSCHILLENDE ANDERE ZIEKTES . 
(VOOR ZOVER VAN BETEKENIS VOOR HET ONDERWERP . )  
Het ligt in de bedoeling alléén die ziektes aan te halen waar­
van bekend is dat zij door de zwangerschap worden beinvloed , en 
waarbij we de indruk hebben dat de feiten een steun betekenen 
voor de verklaring van het gedrag van Cara klachten in de zwan­
gerschap . 
6 . 1 .  Zwangerscho:p en andere pulmonale aandoeningen 
6 . 1 . 1 .  Zwangerschap en tuberculose 
Tuberculose is een specifiek ontstekingsproces , waarvan de 
meeste auteurs aangeven dat het zou verergeren in de zwanger s chap . 
Deze verergering treedt vooral op in de 7e-8e maand (Turner 1 95 0 ,  
Edge 1 95 2 ,  Bulska 1 957 , Jentgens 1 96 1 , Lal lemand 1 966 , Bloemers 
1 970) . Complicaties door het tevens aanwezig zij n van Cara mogen 
hierbij echter niet over het hoofd worden gezien (Kreukniet 1 95 9 ) . 
De verminderde weerstand tegen infecties , zoals die in de zwan­
gerschap is beschreven , zal hierbij een rol spelen .  Daardoor zal 
het proces ernstiger verlopen. 
6 . 1 . 2 . Zwangerschap en sarcoidose 
Het gedrag van sarcoidose in de zwangerschap b lij kt geheel te 
verschil len met dat van tuberculose . Er treedt namelij k mees tal 
een verbetering op (Mayock 1 957 , James 1 970) , al wordt deze niet 
door iedere auteur beves tigd (Reisfield 1 95 8 ,  O ' Leary 1 962) . 
Na de zwangerschap wordt niet zelden een recidief gezien .  
Dines ( 1 967)  zag de verbetering niet alleen optreden in het kli­
nische en röntgenologische beeld , maar eveneens in de longfunc­
tie waarden. 
Al s verklaring voor de verbeteringen in de zwangerschap is vrij ­
wel steeds de ges tegen cortisol spiegel in het plasma aangehouden 
(Mayock 1 95 7 ,  Dines 1 96 7 ) . 
6 . 1 . 3 . Zwangerschap en andere pulmonale aandoeningen 
Die aandoeningen , waarbij van te voren reeds een slechte long­
functie aanwezig is , zullen tij dens de zwangerschap een verslech­
tering vertonen. Dit zou zowel door een direct effect van de ver­
anderde fysiologie als door de grotere belasting kunnen komen 
(Karlish 1 963 , Grand 1 96 6 ,  Rosenow 1 968) . 
Een voorbeeld is mucoviscidose . Door goede therapeutische resul­
taten is de mogelij kheid van een combinatie met een zwangerschap 
de laats te j aren toegenomen . Uiteraard zij n bij deze patientes 
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reeds uitgebreide pulmona le afwijkingen , zowel in res trictieve 
als obstructieve zin , aanwezig . Ver s lechtering trad juist  dan op , 
als reeds buiten de zwanger schap een verhoogde neiging bestond 
tot hypoxaemie en co2 retentie (Jewett 1 96 1 , Zeh 1 963) . Het spu­
tum werd bij mucoviscidose taaier in de zwangerschap , wat uiter­
aard het optreden van complicaties bevordert .  (Visser 1 974) . 
6 . 2 . Zwangerschap en collageen aandoeningen 
Over het algemeen word t in de literatuur melding gemaakt van 
een verbetering van de rheuma toide arthritis tij dens de zwanger­
schap , zij het dat post partum de klachten bij het overgrote deel 
der patientes terugkeren, zelfs duidelij k ernstiger dan voorheen 
(Hench 1 938,  1 949 , Oka 1 953 , Smith 1 960 , Felbo 1 96 1 , Popert 
1 962) . 
Oka ( 1 953) voerde een retrospectief onderzoek uit bij 92 vrouwen 
lij dende aan rheumatoide arthritis , die een zwangerschap hadden 
doorgemaakt .  De gegevens verzamelde hij uit de ziektegeschiede­
ni ssen,  en wat daar dan aan informatie ontbrak werd via question­
naires bij de patientes zelf ingewonnen . Van de 92 vrouwen ble­
ken bij 86 ervan de gegevens vol ledig . Van de bevindingen bij de­
ze patientes is tabel 6 . 1 .  samenges teld . 
Tabel 6 . 1 .  Moment van optreden van verbetering of vers lechtering 
van rhewnatoide arthritis tijdens de zwangerschap . 
Time of onset or remission of rheumatoid arthritis du­
ring pregnancy . (Oka 1 953) 
Effect on rheuma- Number Month of Pregnancy 
toid arthritis of 
cases 1 -3 4-6 7-9 
Ons et 1 6  6 7 3 
Remis sion 70 56 1 2  2 
Zes tien vrouwen gaven een toename in de klachten aan tij dens de 
zwangerschap , bij 70 daarentegen trad een duide lijke verbetering 
op . Daarbij val t  op dat deze verbetering al vroeg in de zwanger­
schap is opgetreden. 
Figuur 6. 1 .  geeft weer het gedrag van de klachten post partum. 
Een duidelijke toename in de klachten treedt vooral op in de pe­
riode van 0-4 maanden post partum. 
Over de oorzaak van een dergelijk gedrag zij n verschillende sug­
gesties gedaan. Het viel Hench ( 1 938) reeds op , da t de verbete­
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Fig . 6 . 1 .  Moment van terugkeren van symptomen bij rheumatoide 
arthritis post partum. 
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Time of reaurrence of syrrrptoms of rheumatoid arthritis 
after deZivery . (Oka 1 953) 
z1Jn van icterus . Er moes t  dus een s tof z i J n ,  ' anti rheumatic 
sub stance ' genoemd , zowel in de graviditeit als bij geelzucht 
aanwe z i g ,  die het effect zou bewerkstelligen . Intussen werd de 
gunstige reactie van rheumatoide arthritis  op cortisol bekend , 
en aangez ien d i t  hormoon onder invloed van de oestrogenen zowel 
b ij geelzucht als in de zwangerschap verhoogd aanwezig wordt ge­
ach t ,  werd zonder meer een verband gelegd (Kendall 1 95 1 ) .  
De verbeteringen in de klachten kunnen echter op elk moment in 
de zwangerschap op treden , niet alleen in het laats te trimes ter 
( Smith 1 960) , maar ook in het begin van de graviditeit  (Oka 1 953) . 
Een relatie tot de stij gende plasma cortisol waarden met het vor­
deren van de graviditeit is daarom niet zonder meer aan te nemen . 
Een relatieve bijnier insuf f iciëntie als pathogeneti sche f actor 
in de rheumatoide arthr i t i s  i s  tot nu toe niet aangetoond (Ven­
ning 1 946 , Bailey 1 966) . 
Op de andere col l ageen aandoeningen zoal s sklerodermie ,  polyar­
teri i t i s  nodosa en lupus erytematodes is geen gunstige invloed 
van de zwangerschap bekend . Eerder b l ij ken deze aandoeningen tij ­
dens de graviditeit meer klachten te geven (Mund 1 963 , Szinnay 
1 9 70) . 
6 . 3 . Zwangerschap en huidafwijkingen 
Door de veranderde fysiologie bij de zwangere vrouw wordt ook 
de huid beïnvloed . Pathologische aandoeningen kunnen anders gaan 
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verlopen , zelfs kunnen typi sche bij de zwangerschap behorende 
aandoeningen van de huid onts taan. Een ieder kent de bij de 
zwangere aanwezige striae di stensae , de abnormale pigmentaties 
en de veelal aanwezige overdreven haargroei . Ook va sculaire ver­
anderingen zoals erythema palmarum en spider naevi worden nogal 
eens bij de zwangere gezien. Al deze veranderingen zij n in de 
meeste gevallen reversibel .  
Veel erns tiger zij n de zogenaamde zwangerschapsdermato sen die 
berusten ,  naar men aanneemt , op onder anderen overgevoeligheid 
voor tij dens de zwangerschap geproduceerde stoffen. Voorbeelden 
hiervan zij n herpes gestationi s en empetigo herpetiformi s .  
Het effect van de zwangerschap o p  bestaande dermatosen i s  wis­
selend . Alleen infi l tratieve afwijkingen zoals p soriasis , ato­
pi sche dermatiden en ook acné vulgaris willen nogal eens gun­
stig reageren (Verboo 1 96 9 ,  Mackenzie 1 9 7 1 ) .  De premenstruele 
verergering van acné , zoals deze bij 60 à 70% bij vrouwen die 
er aan lij den optreed t ,  kan worden verklaard uit een toegeno­
men weerstand voor de sebum outflow. Di t is waarschij nlijk het 
gevolg van een veranderde keratine hydratie onder invloed van 
hormonen. De samens telling van het sebum ondergaat geen veran­
deringen . Is het overigens met zekerheid uitgesloten dat hier 
geen allergie in het spel i s ?  
6 . 4 .  Zwangerschap e n  maagda.rm aandoeningen 
Pyrosis is iets waar vrijwel iedere zwangere over klaagt .  Het 
hangt misschien samen met de andere stand van de maag ten opzich­
te van het middenrif met daarbij een afgenomen tonus van de glad­
de muscula tuur van de sphincter , waardoor gemakkelij k maaginhoud 
in de oesophagus terecht komt . Daarbij kan zich , ten gevolge van 
de verhoogde abdominale druk , een hiatus hernia openbaren die 
tot dezelfde klachten aanleiding gee f t .  
Obs tipatie i s  eveneens een bij zwangeren veel voorkomende klacht.  
De daling in de tonus van de  gladde musculatuur onder invloed 
van het progesteron wordt over het algemeen geacht hieraan ten 
grondslag te liggen (GÜlzow 1 966) . 
Ten gevolge van de verhoogde abdominale druk, he t ' los ser ' worden 
van het bindweefsel met daarbij een pas sieve verwij ding van de 
veneuze b loedvaten,  bestaat tij dens de zwangerschap een predis­
positie voor haemorrhoiden. 
Van het gedrag van de van te voren aanwezige aandoeningen is dat 
van de ulcera tij dens de zwangerschap wel het mees t  opval lend . 
Het betreft hier het ulcus duodeni dat bij de ge slachtsrij pe 
vrouw al veel minder vaak voorkomt dan bij de man , maar dat van 
een zwangers chap helemaal een gunstige invloed ondervindt (Fin­
ley 1 957 , Norberg 1 959) . Hoe dit precies gebeurt ,  weet men nie t .  
Het is mogelij k dat he t slijmvlies door vrouwelijke ges lachts­
hormonen wordt beschermd . De zuurproduktie blij f t  in de zwanger-
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schap gewoon doorgaan. Anderen stelden daarentegen een verminder­
de zoutzuur- en pepsine produktie vas t ,  waarvoor ze de verhoogde 
histaminase spiegel in het plasma verantwoordelij k s telden.  Ook 
zouden gonadotrof inen rennnend werken op de produktie van het maag­
s ap ,  evenals een hoge dosis oestrogene hormonen (Francis 1 96� , 
GÜlzow 1 96 6 ,  Reichman 1 966) . Hiernaast zou het progesteron schul­
dig zij n aan de verminderde motiliteit van de maag (GÜlzow 
1 966) . 
6 . 5 .  Zwangerschap en nier- en urineweg aandoeningen 
Bekend zij n de urineweginfecten die tij dens de zwangerschap op­
treden . Bij 2% der gravidae geven deze aanleiding tot klachten, 
bij 6% van alle zwangeren kunnen ze subklinisch worden aangetoond . 
Naast andere predisponerende factoren zoals anatomische afwij kin­
gen aan de urinewegen , vesico-urethrale reflux ten gevolge van 
een minder goed functioneren van het ' klep mechanisme ' ,  beide op 
zich al aanleiding tot het ontstaan van urineweginfecties ,  geldt 
in de zwangerschap vooral de dilatatie en relaxatie van ure teren,  
calyces en het pyelum waardoor s tasis van de urine optreed t ,  als  
oorzaak hiervan (Fainstat 1 963 , Hutch 1 963 , Kerr 1 963 , Wil liams 
1 96 8 ,  Kincaid Smith 1 96 8 ,  Hermann 1 97 2 ) . Deze dilatatie en rela­
xatie is het gevolg van waarschij nlijk een combinatie van facto­
ren. In de eerste plaats de invloed van de zwangerschapshormonen 
op spier- en bindweefsel . Hierdoor wordt het weefsel ' losser ' 
(oestrogenen) en relaxeert het spierweefsel (progesteron) (Hund­
l ey 1 94 5 ,  Lovel l  1 964) , waardoor gemakkelij ker dilatatie optreed t .  
Lange tij d heeft men d e  groter wordende uteru s ,  waardoor druk op 
de ureteren ontstaat , als oorzaak van de dilatatie aangenomen . 
Nog durft  men dit niet geheel uit te sluiten als mede oorzaak 
van de dil atatie (Dure Smith 1 97 2 ) , alhoewel tegen p leit het ver­
schij nsel dat dilatatie al optreedt in de I Oe zwangerschapsweek , 
als er van druk van de uterus nog geen sprake is (Longo 1 960 , 
Lovell 1 964) . 
6 . 6 . Zwangerschap en neuroZogische aandoeningen 
Myasthenia gravis komt bij vrouwen in de geslachtsrijpe leef­
tij d twee maal zo vaak voor als bij mannen. Bovendien treden tij ­
dens de menstruatie nogal eens meer verschijnselen op ( Janzen 
1 963) . Over de invloed van de zwangerschap zijn de meningen 
verdeeld . Het is wel bekend , dat post partum vers lechtering 
kan optreden (Janzen 1 963) . 
Mul tiple scl erose gold lange tij d als contraindicatie voor een 
zwangerschap . Toch b leek dat , vergeleken met niet zwangeren , min­
der vaak een rechute in de graviditeit aanwezig i s .  Ook hier geldt 
dat na de partus een duidelijk verslechtering kan optreden. 
Myopathie kan uit s tekend op een zwangerschap reageren. Shanton 
Tabel 6 . 2 .  
menarche 
premenstrual 
mens trua t ion 
pregnancy 
post partum 
c l imacter ium 
Invloed van menarche, menst:r>Uatie, zwangerschap en 
van verschi l lende aandoeningen 
climacterium op het k linische bee ld 
Influence of menarche, menst:r>Uation, pregnancy and 
of several diseases 
climacterium on the clinical aspects 
(+= worse , -1-= better , += better and worse pos s ible) 
rheumatoid infections sarco i- tubercu- migraine atopical viral nasal asthma 
arthr i t i s  urin. tract dosis los i s  eczema infections comp l aints bronch i t is 
1 t t t 
1 t t t ?  t 
1 
t t 
� t f t + f t t see tabel -
5 .  1 .  
1 





( 1 967)  paste zelfs met succes therapeutisch een pseudograviditei t 
toe . 
Bij migraine i s  er sprake van een relatie tussen pijn en bepaalde 
b iogene aminen zoals catecholaminen , sero tonine en neurokinine . 
De klachten zijn soms met S-blokkerende middelen te bes trij den 
(Sadj apour 1 97 3 ,  Fanchamps 1 97 5 ) . De invloed van de zwangerschap 
op migraine is wisselend . Het is wel een bekend fei t ,  dat premen­
s trueel en gedurende de eers te vier dagen van de cyclus migraine 
aanvallen kunnen optreden ( Somervi l le 1 97 2 ,  Dal ton 1 975) . De in­
vloed van de hormonale s i tuatie op dat moment van de cyclus hier­
op is niet duidelijk.  Wegval len van hormonen , door Sommerville 
met proges teron uitgetes t ,  blijkt geen migraine aanval uit te 
lokken. Volgens hem zijn schomme lingen in de p lasma oes trogenen 
van evengroot belang . 
6 . 7 .  Conclusie 
Er zijn aandoeningen d ie in de mees te gevallen een verbetering 
vertonen in de zwangerschap , er zijn er ook die vers lechteren . 
Bij het verbeteren van aandoeningen in de zwangerschap i s  door 
de auteurs in veel gevallen een verband gelegd met de s t ij g ing 
in de cortiso l  spiegel in het plasma . Echter neemt ook de b in­
ding van cortisol toe , zodat de stij ging van het vrij e hormoon 
slechts gering i s .  Het i s  echter bekend dat farmacologische doses 
bij nierschorshormoon b ij aandoeningen waarbij in de zwangerschap 
een verbetering vaak aanwezig i s ,  zoals rheumatoide arthr i t i s  en 
sarcoido se , een zeer goed resultaat geven. 
Verslechtering van z iektebeelden wordt meer geweten aan locale 
manifestaties van de in het p lasma ges tegen zwangerschapshormo­
nen , of aan veranderde anatomische verhoudingen of een verhoogde 
vatbaarheid voor infect ie s ,  of er waren in het geheel geen ver­
klaringen voor gegeven. 
Tabel 6 . 2 .  geeft een overzicht van de invloed van menarche , men­
s truatie , menopauze en gravidi te i t  op het klinische beeld van 
verschillende aandoeningen. 
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HOOFDSTUK 7 .  VERANDERINGEN IN DE FYSIOLOGIE VAN DE VROUW 
TIJDENS DE ZWANGERSCHAP , DIE EEN ROL KUNNEN 
SPELEN BIJ DE BEINVLOEDING VAN ZIEKTEBEELDEN 
DOOR DE GRAVIDITEIT. 
7 . 1 Endocriene functies in de zwangerschap 
7 .  1 . 1 .  Zwangerschapshormonen 
7 .  1 .  1 .  1 .  Inleiding 
De belangrijks te zwangerschapshormonen zijn de oes trogenen 
(oes tradio l ,  oes triol en oes tron) en het proges teron . 
Daarnaast spelen in het begin van de gravidi tei t de hypophysaire 
gonadotrofinen en het uit de p lacenta afkomstige HCG (human cho­
rion gonadotrofine) een belangrijke rol .  
De functie van d e  zwanger schapshormonen i s  het in stand houden 
van de gravidi tei t ,  door in eerste ins tantie het endometrium om 
te vormen in decidua , waard oor een beschermende omgeving voor 
het genideerde ei word t gewaarborgd en ten tweede de prikkel­
baarheid van de uterus sterk te verminderen , waardoor de vrucht 
niet wordt afgesto ten . 
De invl oed van de hormonen beperkt zich echter niet tot de baar­
moeder, zelfs niet tot de genitalia.  In het gehele lichaam vin­
den onder invloed er van veranderingen plaats die worden samen­
gevat onder de naam zwangerschapsver schijnselen .  
7 . 1 . 1 . 2 .  Produktieplaatsen 
Na nidatie van de bevruchte eicel word t involutie van het cor­
pus luteum voorkomen doordat de functie er van door de vroege 
produktie van ( chorion) gonadotrofine wordt gehandhaafd . In het 
corpus luteum vindt op deze wijze tijdens de eerste drie maanden 
van de zwangerschap de produktie plaats van de oestrogenen en 
het proges teron. Bij het vorderen van de graviditeit wordt deze 
functie overgenomen door de placenta . Na de Be week , maar vooral 
na de Se maand , wordt door dit orgaan uit toegevoerde voors tadi a ,  
die zowel van moederlijke a l s  foetale oorsprong zijn , steeds 
grotere hoeveelheden oes trogenen en progesteron gevormd . 
7 . 1 . 1 . 3 .  Oestrogene hormonen . Produktie , metabolisme , plasma­
en urine spiegel s  
In de placenta kunnen d e  oes trogene stoffen alleen gevormd 
worden ui t androgene voorstadia .  Door afwezigheid van bepaalde 
enzymsystemen is het niet mogelijk de oes trogenen rechts treeks 
uit acetaat en choles terol te vormen , zoal s di t wel gebeurt in 
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ovaria en bijnieren (Diczfalusy 1 969) . Voor de toevoer van andro­
gene voorstadia,  in casu het dehydroepiandrosteron (DHEA) , i s  de 
placenta geheel afhankelijk van het foet en van de moeder , waar­
b ij de b ij drage van het foet in de 2e helft  van de graviditeit 
die van de moeder evenaar t zo niet overtreft (Bolté 1 964) . 
Bij het foet vindt de produktie van DHEA plaats in de zogenaamde 
foetale X-zone in de bij nier . Deze X-zone , voor het eer s t  beschre­
ven door E l l iot en Armour in 1 9 1 1 ,  ontwikkel t  z i ch zodanig , dat 
zij b ij de geboorte 80% van de totale bij nierschor s  uitmaakt . 
De b ij nier heef t  daardoor een gewicht van gemiddeld 7 gram en is  
in verhouding 1 0  à 20 maal zo groot als b ij nieren van volwassenen 
(Touchstone 1 963) . Vóór de Se zwangerschapsmaand staat de ontwik­
keling van de X-zone zeer waardschij nlijk onder invloed van pla­
centaire gonadotrof inen (Seron Ferré 1 97 8a) . Na de Se maand komt 
de foetale hypophysaire func tie op gang , en is de verdere ontwik­
keling van de X-zone , naar men aanneemt , het gevolg van een onge­
remde foetale ACTH produkti e .  Inuners de foetale bij nierschors be­
z i t  nog niet het vermogen om bij nierschorshormonen (cortisol)  te 
vormen . Het feed back mechanisme met betrekking tot de ACTH pro­
duktie b l ij f t  vooral snog afwezig.  Er ontstaat een overproduktie 
aan voors tadia zoal s DHEA (Migeon 1 9S S ,  Benirski 1 9S 6 ,  Nichol s  
1 9S 8 ,  Dicsfalusy 1 964 , Oakey 1 97 0 ,  Seron Ferré 1 978b) . Het ge­
vormde DHEA wordt im sulfaatvorm getransporteerd naar de placen­
ta , waar een overvloed aan sulfatase aanwezig is teneinde het 
sulf aat weer af te spli tsen (Beaulieu 1 96 0 ,  Pul lkinen 1 96 1 , War­
ren 1 962) . 
Fig . 7 . 1 .  geef t  een overz icht van de produktie van de oes trogene 
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Fig. 7 . 1 .  Schema van de produktie van oestrogene hormonen in 
de foeto-p lacentaire unit (Houtzager 1 9 70)  
Production of oestrogenic hormones in the feto-p la­
cental unit 
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Estron en estradiol worden in d e  placenta dus rechts treeks u i t  
DHEA via tussenstadia testosteron e n  andro steendion gevormd . 
Estriol ontstaat echter al leen uit het van te voren door het 
foet op C 1 6  gehydroxyleerde DHEA. Bovendien kan het ontstaan 
uit es tron en estradiol , nadat bij deze stoffen een C 1 6  hydro­
xylering heef t  plaats gevonden (Colas 1 96 4 ,  Dicsfalusy 1 964 , 
Houtzager 1 970) . 
De in de placenta gevormde oes trogenen worden zowel aan de moe­
derlijke als de foetale circulatie afgegeven. De moederlijke 
plasma waarden voor E 1 (es tron) , E2 (es tradiol) zowel als E3 (es­triol) stij gen geleidelijk met het vorderen van de gravidi teit 
(Roy 1 962 , De Hertogh 1 975) . Daarbij stijgt eveneens het ge­
slacht shormoon bindende eiwit (Westphal 1 97 1 ) .  
Tulchinsky ( 1 973)  bepaalde daarom zowel de totale hoeveelheid 
als het ongebonden deel van de drie in het plasma aanwezige oe­
strogenen. Zijn bevindingen zijn weergegeven in tabel 7 . 1 .  
Tabel 7 .  1 .  Totale en vrije oestrogenenaonaentraties in het moe­
derlijke p lasma (Tulahinsky 1 9 ?3, RIA methode) 
Conaentrations of total and free estrogens in mater­
na l p lasma 
E l  F.2 E 3 
To tal Unbound Total Unbound Total Unbound 
ng/ml % ng/ml ng/ml % n11/ml ng/ml % ng/ml 
Luteal phase 0. 1 5  5 . 4  0 . 006 0. 1 5  2 . 0  0 . 003 0. 025 1 7 .  7 0 . 0 1 0  (.:!:_0. 022) (.:!:_0. 1 8 ) (.:!:_0. 02) (.:!:_0. 1 8) ( 1 . 1 6 )  
1 0- 1 4  weeks of 1 . 2 4 . 9  0. 059 2 . 4  1 .  2 0 . 029 1 .  1 1 6 . 2  0. 1 78 pregnancy (.:!:_0. 22) (.:!:_0. 58) (.:!:_0 . 9 )  (.:!:_0. 27)  (.:!:_0 . 4 )  (.:!:_0. 18)  
Term pregnancy 5 . 6  3 . 4  0. 1 90 1 7 . 8 0 . 6 7  0. 1 20 1 1 .  8 1 8 . 1 2 . 1 35 (.:!:_I . 1 2 )  (.:!:_0. 22) (.:!:_3. 2) (.!_0.09) (_�2. 1 )  (.:!:_0 . 9 4 )  
Van de drie bovengenoemde oes trogenen bezit es tradiol de sterks t  
oes trogene activitei t .  Estriol daarentegen is eerder een maatstaf 
voor het intra uterien welbevinden van het foet (Schiffer 1 97 0 ,  
Tulchinsky 1 97 1 ) .  
Conj ugering van de oes trogene hormonen gebeurt in de lever van 
de moeder zowel als in de foetale lever . Echter ook de placenta 
zelf blijkt tot deze conjugering in staat . 
De excretie van de geconjugeerde oestrogenen vindt voor het over­
grote deel via de urine van de zwangere vrouw plaat s .  Verder zij n 
geconjugeerde oestrogenen aangetroffen in de foetale weef sel s ,  
het meconium en het amnionvocht (Menini 1 96 1 , Jayle 1 965) . Meer­
dere onderzoeker s hebben de excretiewaarden van de oestrogene 
bepaald (o . a. Brown 1 964 , Jayle 1 965) . De gevonden curven ver­
tonen veel overeenkoms ten met elkaar . De door Jayle samengestel-
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de curve voor de gemiddelde normaal waarden voor de totale oes tro­
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Fig. 7 . 2 . Gemidde lde normaalwaarden voor de totale oestrogenen 
excretie in de urine . (Jay le 1 9 65, Biochem. methode) 
Average normal values of total urinary estrogen 
excretion 
De excretie vertoont in de zwangerschap een s terke stij ging tot 
vele malen de uitgangswaarden. De curve bezit echter , vooral in 
het e ind van de zwangers chap. een grote spreidingsbreedte.  
7 . 1 . J . 4 .  Progesteron. Produktie , metabol i sme , plasma- en urine 
spiegels  (Voor zover van betekenis voor het onderwerp)  
De placenta bezit wél het vermogen om het progesteron te vor­
men uit niet s teroïde voorstadia,  d i t  in tegenstell ing tot wat 
bij de produktie van de oestrogenen het geval was .  De synthese 
van proges teron geschiedt geheel onafhankel i j k  van het foet en 
verloopt in grote l ij nen l angs de volgende weg : 
acetaat - acetyl-Co-A - S-OH, 8-meglutaa5zuur-Co-A - mevolanaat 
- squaleen - lanosterol - choles terol - � pregnenolon - PROGES­
TERON (Van Leusden 1 965) . 
Met het vorderen van de zwangerschap neemt de produktie toe tot 
ongeveer 250 mgr/24 uur . De plasma concentratie van het hormoon 
vertoont daarbij een l ineaire stij ging van de 6e tot de 30e week 
tot + 1 5  maal de oorspronkelijke concentratie.  Daarna b l ij f t  de 
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concentratie toenemen , alleen bes taat daarbij een grotere varia­
tiebreedte (Short 1 959 , Greig 1 964, Yannonne 1 96 8 ,  Tulchinsky 
1 972) . 
De plasma progesteron waarden zijn door meerdere onderzoekers be­
paald . Een gemiddelde van de gevonden waarden , met de bijbehorende 
uiterste waarden, is gegeven in t abel 7 . 2 . De auteurs staan bij­
vermeld .  De  waarden zijn voornamel ij k  met behulp van chemi sche 
bepalingsmethoden vastgesteld. 
Tabel 7 . 2 . Gemidde lde progesteronconcentratie in het moederlijke 
p lasma. 
Average progesterone concentration in maternal 
p lasma 
I e  trimester :  
2 e  trimester :  
3 e  trimes ter : 
1 . 34 µg/ 1 00 ml ( 0 . 03-3 . 0  µg/ 1 00 ml) 
7 . 0  µg/ 1 00 ml ( J . 0-22 . 0  µg/ 1 00 ml ) 
1 7 . 0  µg/ J OJ ml (4 . 0-36 . 5  µg/ 1 00 ml ) 
(Zander 1 95 9 ,  Sonnnerville 1 95 8 ,  Oertel 1 959 , Short 1 959 , 
Futterweit 1 96 3 ,  Van der Mo len 1 963 , Kreikenbaum 1 974) 
Het vrij e proges teron blij kt in verhouding meer te stij gen bij 
het vorderen van de graviditeit dan de totale progesteron con­
centratie (Batra 1 976) . Ook zou de stij ging in vrij proge steron 
samengaan met een stij ging in de cortisol concentratie (Batra 
1 978) . 
De metaboli sering van proge steron gebeurt l angs verschillende 
wegen. Als zodanig of in geconj ugeerde vorm komt het niet in de 
urine voor. Ongeveer 20% (dit blij f t  tijdens de zwangerschap 
constant en kan daarom als maat gelden voor de progesteron af­
braak) wordt in de vorm van pregnandio l ,  op z ich ook een meta­
boliet van verschillende andere steroïden,  in de urine uitge­
scheiden. De excretie van dit pregnandiol kan tot + 60 mg/24 uur 
toenemen in de gravidi teit (Rensen 1 969) . 
-
Na de 30e week treedt een dal ing op in de omzetting van proges­
teron naar pregnandiol van 20% naar 1 0% (Rensen 1 970) . Dit komt 
zeer waarschij nlijk door een verandering in het metaboli sme en 
is  niet het gevo lg van een veranderde produktie van proges teron . 
Men veronder stelt te maken te hebben met een toename in proges­
teron b indingscapactite i t ,  waardoor progesteron minder beschik­
baar is voor omzetting (Rensen 1 970) 
7 . 1 . 2 . Prolactine 
Prolact ine is een hypophysair hormoon , van eiwi ts tructuur , dat 
van oudsher bekend s taat vanwege zijn invloed op de zogsecretie . 
De laat ste j aren echter i s  gebleken , dat dit hormoon eveneens 
is betrokken bij vele andere processen in het l ichaam (o . a . Ror­
robin 1 973) . Op enkele daarvan zal nader worden ingegaan . 
ó l  
Zo i s  het waarschij nlijk dat prolactine , tezamen me t FSH en LH , 
de handhaving van de functie van het corpus luteum beïnvloedt 
(Lequin 1 975) . Daarom wordt prolact ine ook wel LTH ( luteo troop 
hormoon) genoemd . 
Men stelt z ich voor , dat onder invloed van prolactine een ' pool ' 
van precursors wordt gehandhaafd , zodat de proges teron produktie , 
door LH gestimuleerd , zijn voor tgang kan hebben (Horrobin 1 973) . 
Overmaat aan prol actine echter houdt de produktie tegen.  Een 
soor tgelij ke rol is prolactine toebedacht bij de tes tos teron syn­
these.  Over de beïnvloeding van de produktie van androgenen in de 
b ij ni erschor s zijn mededel ingen gedaan door Parker ( 1 978)  en Ver­
meulen ( 1 978) . Parker vond geen verandering in de produktie van 
de bij nierschors androgenen, Vermeulen constateerde een s t erke 
toename in de produktie van het DHEA-sulfaat b ij hoge prolactine 
spiegels . 
De produktie van prol actine wordt ges t imuleerd door zogen , s tress 
en oes trogenen toediening en afgeremd door broomergocrypt ine , L­
dopa en prol actine (Horrobin 1 97 3 ,  Lequin 1 975) . Daarbij moet wor­
den opgemerkt , dat de produktierege ling van de prolact ine secretie , 
anders dan b ijvoorbeeld bij de ACTH synthese het geval i s ,  een kwes­
tie is van het meer of minder s terk aanwezig zijn van de hypotha­
lame rennnende f actor PIF . Oestrogenen , zogen en s tress ontrennnen 
deze factor , L-dopa en broomergocrypt ine doen de concentratie er 
van toenemen. 
De p lasma concentratie van prolactine vertoont een geslachtsver­
schi l , bij vrouwen l igt de concentratie hoger (Guyda 1 97 3 ) . 
Ook is een slaap-waak rythme aangetoond , met een maximum in de 
concentratie tussen drie en zes uur ' s  morgens (Sassin 1 97 2 ) . 
Tij dens de menstruel e  cyclus i s  het prol actine vooral in de lu­
teale fase in het plasma ges tegen( ! !  ng/ml ) .  
In de zwangerschap treedt een s terke stijging op tot 200 ng/ml 
à terme . Post partum b l ij f t  de spiegel hoog onder invloed van 
borstvoeding . 
De produktie van prolactine gebeurt zowel door de moeder als het 
foet . Het p asseert de placenta niet , toch i s  in het amnionvocht 
een vrij grote concentratie aantoonbaar (Josmovich 1 974)  
7 . 1 . 3 . Hypophyse- en bij nierschors act iviteit tij dens de zwan­
gerschap 
7 . 1 . 3 . 1 .  Inleiding 
Tij dens de graviditeit  bestaat een neiging tot hypertrofie van 
endocriene klieren van de moeder . Dit is voor de schildklier be­
kend , maar ook voor de b ij nier en de hypophyse is dit zowel bij 
de mens als b ij ver scheidene diersoorten beschreven ( Selye 1 935,  
Venning 1 946 , Appleby 1 955 , Christy 1 95 9 ,  Cape 1 96 1 ,  Elert 1 963 , 
Perklev 1 97 1 ) .  Het wordt beschouwd als een functionele aanpas-
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s ing aan de verhoogde fys iologische belast ing in de graviditei t .  
Elert ( 1 963) , een van de auteurs die dit beschreef , was van me­
ning dat de vroegsymptomen van de graviditeit zoals hypotonie , 
collapsneigingen , relatieve lage bloedsuikerspiegels , vomitus 
e . d .  een gevolg waren van een relat ieve bij nierinsuff iciëntie , 
terwij l hij j uist  in de late zwangerschap een toegenomen bij nier­
schorsactiviteit aanwez ig acht te,  gezien de vaak aanwez ige Cus­
hingoide ver schij nselen zoal s b ijvoorbeeld het optreden van dia­
betische glucose tolerantie curven b ij sommige gravidae , de vaak 
aanwezige hypertensie en de vochtretentie . 
Uiteraard b l ij f t  de interpretatie van dergelij ek symptomen door 
de veelheid van de biologische veranderingen tij dens de gravidi­
teit een moeilijke zaak. 
7 . 1 . 3 . 2 . Veranderingen in de hypophyse- en bijnierschors activi­
teit tij dens de zwangerschap 
Inderdaad is gebleken dat in de zwangerschap niet al leen een 
hypertrof ie van de klieren bestaat ,  maar dat er bovendien een 
duidelij ke verandering aanwez ig is in de activiteit van de bij­
nierschors zowel als  de  hypophyse . Verder is  komen vast te s taan , 
dat deze veranderingen soortgelijk zijn aan die welke optreden 
na toediening van oestrogene hormonen . Deze ontdekking werd en­
kele decennia geleden voor het eerst  gedaan en is  ook bij l a­
tere onderzoekingen bevestigd (Venning 1 946 , Dis zfalusy 1 95 9 ,  
1 96 3 ,  Perklev 1 97 1 ) .  Het i s  dan ook niet t e  verwonderen , dat 
vrij unaniem voor de veranderingen in de bij nierschors functie 
tij dens de graviditeit de oes trogenen verantwoordelijk worden 
ges teld , welke immers tij dens de zwangerschap in toegenomen con­
centraties in het plasma aanwezig zijn.  
Over de wij ze waarop deze beïnvloeding door de oes trogenen ge­
schiedt is uitvoerig onderzoek verricht . Zo is duidelijk gewor­
den dat de oestrogene hormonen op verschillende punten in de 
produktie , het transport en het metabolisme van de corticos te­
roïden kunnen aangrij pen. 
In de eerste plaats is  daar de vermoedelijke beinvloeding van 
de regel ing van de ACTH secretie.  In 1 935 reeds viel het Selye 
op , dat bij de rat het toenemen van het gewicht van de bijnier 
uitbleef ,  als er vóór de toed iening van oestrogenen eerst hypo­
physectomie werd toegepas t .  Gemzell ( 1 953) en later ook Kitay 
( 1 968) beves tigden , via ind irecte methoden, de invloed op de 
ACTH secre t i e ,  in de z in van een stij ging van plasma ACTH spie­
gels na oestrogenen toediening (rat) . Perklev ( 1 969)  toonde aan, 
dat de vergrotende werking op de bijnier van toegediende oestro­
genen kon worden voorkomen, indien tegelij kertijd gonadotrofinen 
werden gegeven . Perklev stelde zich de beïnvloeding van de ACTH 
produktie dan ook als vo lgt voor : 
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Incremental Absolute 
Level of cortisol (µg/ 100 ml) rise as a incremental 
percentage of rise 
Time after Before treatment After treatment baseline (%) (µg/100 ml) 
treatment 
Subjects (h) Unbound Total Unbound Total l"nbound Total Unbound Total 
Pregnant 6-8 1·52 26·8 1 -H l  83·3 882 216 12·89 56·5 
( 1 0) ± 0·40 ± 5·4 ± 3·58 ± 12·4 ± 3 1 5  ± 39 ± 3·45 ± 8·7 
Yen-pregnant 6-8 1·04 13·0 7·55 41·0 773 223 6·51 28·0 
(9) ± 0·45 ± 2·9 ± l ·M ± 4·8 ± 416 ± 50 ± 1-76 ± 3-1 
Pregnant 1 0- 1 1  1-50 28·9 13·24 80·4 901 191 1 1-73 51-5 
(7) ± 0·158 ± 8·9 ± 3- 1 7  ± 22·9 ± 4 1 6  ± 77 ± 3·31 ± 19·0 
Yen-pregnant 10-11 1·22 15·4 9·14 46·3 998 239 7·91 30·8 
(6) ± 1 ·23 ± 7·5 ± 2·82 ± 8·6 ± 577 ± 1 25 ± 2·86 ± 8-8 
Tabel 7 . 3 . Effeat van behande ling met tetraaosaatrin depot op de p las­
ma cortisol spiege ls 6-8 en 1 0-1 1 uur later3 bij zwangere 
en niet zwangere personen. (Gem. + SD; aantal personen s taat 
tussen haakjes bijverme ld) (Johnstone 1 9 ?5) . 
Effeat of depot tetraaosaatrin treatment on p lasma aortisol 
6-8 and 1 0-11 h.  later in pregnant and nonpregnant wamen. 
(Means + SD; no. of subjeats in parentheses) . 
Fig.  7 . 3 . Respons van 1J hycir'oxysteroiden spiege ls op ACTH toediening 
in de zwangerschap (9 vrouwenl. Getrokken lijnen geven de 
respons bij zwangeren aan3 het gearceerde gebied geeft de 
uiterste normaalwaarden weer. (Christy 1 9591 
Response of plasma 1J hydroxys teroid leve ls to ACTH in preg­
nanay (9 womenl. Solid lines indicate response of the preg­
nant women3 shaded area shows extreme limits of normal va­
lues. 
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Gewoonl ijk rennnen oestrogenen via een negatieve feed back de pro­
duktie van het gonadotrope hormoon FSH. Bij overvloed aan oestro­
genen wordt de produktie er van dermate geremd , dat een overshoo­
ting ontstaat van het andere hypophyse produkt ACTH . 
Hermann ( 1 962) deed nog een andere bevinding die bovenstaande 
gegevens onders teunt . Geef t  men namelijk ratten die l angduri g  
corticosteroiden gebruiken bovendien oestrogenen , dan blij f t  bij ­
nierschors atrofie achterwege . De celkernen van de bij niercellen 
blijven hun normale aanzien behouden . Men ziet bovendien een toe­
name in de concentratie van bepaalde enzymen in de bij nierschor s ,  
zoal s d i t  ook gebeurt na ACTH toed iening . Op grond van deze fei­
ten vroeg Hermann z ich af of door de oestrogenen toediening de 
ACTH secretie in stand gehouden wordt .  Men moet er hierbij wel 
op bedacht zijn dat , zoal s uit nieuwere publ icaties blijkt , er 
waarschij nl ijk een ACTH produktie in de placenta bestaat , waar­
door bovenstaande beweringen aan belang iets inboet (Berson 1 968 , 
Al len 1 97 3 ,  Genazzani 1 975) . 
In de tweede p laats b l ij kt de re spons op ACTH bij de mens in de 
zwangerschap te zijn toegenomen (Migeon 1 957 , Christy 1 959 , 
Jai ler 1 95 9 ,  Perklev 1 97 1 , Johnstone 1 97 4 ,  1 9 75) . 
Ook bij een maximale bij niers timulatie met behulp van een Tetra­
cosactrin depot van 1 . 0  mgr . bleek, dat er in de zwangerschap 
een du idelijk stati s tisch verschil bes taat ten opzichte van de 
niet zwangere toestand , wat betref t de s tij ging van zowel het 
totale- als het vrij e cortisol (Johnstone 1 9 75) . De door John­
s tone gevonden waarden in deze proefopstelling zijn in t abel 
7 . 3 . overgenomen . 
Chri sty ( 1 95 9 )  heeft de respons van de plasma 1 7  OH corticoste­
roiden gemeten op ACTH toediening in de zwangerschap b ij 9 vrou­
wen en deze vergeleken met de respons bij 40 niet zwangere per­
sonen . Ook hier blij kt in de zwangerschap een sterkere respons 
te bestaan. Men moet er echter bij deze figuur wel op bedacht 
z ij n  dat de uitgangswaarden bij de zwangere vrouwen hoger liggen 
dan bij de niet zwangeren , zodat de stij gingspercentages waar­
schijnlij k niet zoveel verschil len. ( z ie f ig . 7 . 3 . )  
Men veronderstelt dat de bij nierschors in de zwangerschap gemak­
kel ij ker wordt gestimuleerd tot produktie van corticosteroiden. 
Een snellere stij ging van corticos teroiden zorgt via een nega­
tieve feed back voor een snellere rem op de ACTH secretie.  De 
plasma spiegels van ACTH blijken in de zwangerschap dan ook la­
ger dan buiten de graviditei t .  Dit , tezamen met de neiging tot 
stij ging van corticosteroiden in het plasma resulteert in een 
s terk gereduceerde ACTH/cortiso l  ratio (Mukherjee 1 97 2 ) . 
Misschien is er bij vrouwen altijd al iets sterkere respons op 
ACTH toediening? In ieder geval is dit bij dieren , vrouwelijke 
cavia ' s  wel een bekend feit (Jansen 1 970) . 
In de derde plaats blijkt in de zwangerschap onder invloed van 
oes trogene hormonen een toename in het cortisol bindende eiwit 
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transcortine op te treden. Dit heef t  een stij ging van het totale 
cor tico l  in het plasma tot gevolg en beinvloedt ook het metabo­
lisme . 
Ten vierde blijkt onder invloed van oes trogene hormonen het meta­
bolisme van cortisol in de l ever te worden beinvloed . Er treedt 
een duidelijk geringere vorming op van Sa-metabolieten van cor­
ti sol en corticos teron op . Men heeft dit tot nu toe verklaard 
door een remmend effec� aan te nemen van oes trogenen op lever 
enzymen. Met name de � -Sa reductases zouden worden geremd . 
Het i s  echter niet onmogel ij k ,  dat d i t  remmen alleen berust op 
een competitie in verwerking van de sterk Eoegenomen s teroide 
hormonen in de graviditei t ,  die allen de � -Sa reductases nodi g  
hebben voor hun metabolisme . 
Conclus ie : 
De veranderingen in de p lasmaspiegels van de cor ticosteroiden 
en het metabolisme van deze hormonen kunnen worden toegeschreven 
aan de invloed van de oes trogenen op de ACTH produktie (N . B .  
ook ACTH produktie in de placenta) , de gevoeligheid van d e  bij­
nierschors ,  de  hormoon transporterende e iwitten en de  afbraak 
van de corticosteroiden in de lever . 
7 . 1 . 3 . 3 .  Mogelijke extra produktieplaatsen van corticosteroiden 
in de zwangerschap 
Evenals buiten de graviàiteit vindt de produkti e  van cortico­
s teroiden in de zwangerschap plaats in de bij nierschors .  
Er zijn echter aanwij z ingen dat tevens een produktie zou kunnen 
plaats vinden in de foeto-placentaire unit (funct ionele eenheid 
van foet en placenta) . 
In de eerste plaats de klinische ervaring , dat patientes met de 
M . Addison of na adrenalectomie soms minder steroiden nodig heb­
ben ,  j a  zelfs tegen het e inde van de zwangerschap een spontane 
excretie vertonen van 1 7  OH s teroiden , die soms dezelfde waar­
den bereikt als bij de gezonde zwangere (Cope 1 96 1 , Bro-Rasmus­
sen 1 962a,  James 1 966 , Charles 1 97 0 ,  Klein 1 97 1 ) .  
Een verdere aanwij zing is  de plotselinge stij ging in de excre­
tie van corticosteroid conj ugaten (vooral cortico steron sulfaat) 
door de vrouw in het tweede trime ster , j ui s t  als de funct i e  van 
de foetale bij nier goed op gang komt (Salomon 1 967) . 
Tegen het eind van de zwangerschap kan deze excretie stij gen tot 
zelfs vier maal de waarde buiten de graviditeit . Na de partus 
volgt binnen 72  uur een daling tot de oorspronke l ij ke waarde . 
De neonatus daarentegen blij f t  de sulfaten van cortiso l ,  corti­
co steron en cortison uitscheiden in grote hoeveelheden vergel e­
ken met de excretie van THE en THB glucuronides (Klein 1 969 , 
1 973 , Ducharme 1 97 0 ,  Hall 1 9 7 1 )  
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Het foet b l ijkt inderdaad in s taat corticos teroiden te vormen 
in de bij nierschors (Seely 1 96 2 ,  Bro-Rasmussen 1 962b , Hil lman 
1 965 , Klein 1 97 1 ,  Murphy 1 97 2 ,  1 97 3 ,  Seron-Ferré 1 978b) . Het 
val t daarbij op , dat cortison en ook de sulfaatester s van 1 1 -
desoxycorticosteron en corticosteron in concentratie vele ma­
len hoger zijn dan bij de volwassene het geval is en cortisol 
daarentegen in relatief veel lagere concentraties aanwez ig is 
(Schweitzer 1 96 9 ,  Klein 1 97 3 ) . Het is mogelijk dat het cortison 
afkomstig is voor een deel van het moederlijke cortisol , dat b ij 
pas sage door de placenta zou worden omgezet in cortison (Bro­
Rasmusson 1 962 , Klein 1 973) . De sulfaatesters van de C2 1 -steroi­
den zijn inderdaad afkomst ig uit de bijnier en/of overige weef­
sels van het foet (Hal l 1 97 1 ) .  
Wellicht speelt ook de placenta in de produktie van de cortico­
s teroiden in de foetoplacentaire uni t een rol .  Dit orgaan is in 
s taat om uit pregnenolon corticosteroïden te vormen . Men stelt 
zich voor dat dit zal gaan op de wij ze zoals door Pasqual ini 
( 1 967)  is beschreven en in f ig . 7 . 4 .  is weergegeven. 
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Fig. 7 . 4 . Wijze waarop vorming van corticosteroiden in de p lacen­
ta p laatsvindt. (Pasqualini 1 967) 
Formation of corticosteroids in the placenta 
Ook Berl iner ( 1 956) , Troen ( 1 96 1 )  en Overbeek ( 1 969)  vonden met 
behulp van in vitro proeven met placenta weefsel een vorming van 
vrij e en geconjugeerde Porter-Silber chromogenen na incubatie met 
voorstadia. Anderen echter achten toch nog onvoldoende bewij sma 
teriaal aanwezig om me t zekerheid te kunnen zeggen dat inderdaad 
de placenta de chromogenen vormde ( Solomon 1 96 6 ,  Sybul sky 1 96 1 , 
Jayle 1 965 ) . 
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7 . 1 . 3 . 4 . Corticos teroïde hormonen tij dens de zwangerschap . Plas­
ma- en urine spiegel s ,  produktie en metabolisme 
De plasma concentratie van de 1 7  hydroxys teroiden s t i j gt gelei­
delij k naarmate de zwangerschap vordert .  Veel onderzoekers hebben 
dit beves tigd (Venning 1 946 , Gemzell 1 953 , As sali 1 955 , Bayli s s  
1 95 5 , Robinson 1 95 5 ,  Wallace 1 955 , Migeon 1 957 , Jailer 1 959) . 
Deze stij ging b leek inderdaad te berusten op een toename in het 
cirkulerende cortisol en niet op een of ander aspecifiek chro- · 
mogeen (Migeon 1 95 7 ) . Tabel 7 . 4 .  geeft een overzicht van de door 
de verschi llende onderzoekers gevonden waarden . Deze tabel il­
lus treert hoe zeer de gevonden waarden afhankelijk zijn van de 
gebruikte bepal ingsmethode en het moment van de zwangerschap 
waarin is gemeten. 
Tabel 7 . 4 .  Overzicht van de gevonden waarden voor de concentratie 
van 1 7  hydroxysteroiden in het p'lasma tijdens de zwan­
gerschap ( µgr/1 00 ml) 
Summary of 1 7  hydroxysteroid concentrations in p lasma 
of pregnant women 
Gemzell ( 1 953)  
Jailer ( 1 959)  
As sali ( 1 95 5 )  
Robinson ( 1 95 5 )  
Bayli s s  ( 1 95 5 )  
Migeon ( 1 95 7 )  
Cohen ( 1 958)  
Martin,Mi l l s  ( 1 958) 
20 
3 7 . 0+7 . 6  
49 
33+ 1 . 4  
2 1+1 . 8 
23-:-3+9 . 2  
63 . 3
-
1 2 . 4+ 1 . 76 
In latere j aren kon men, dank zij verbeterde technieken, het cor­
tisol zelf in het plasma bepalen . Het bleek dat ook deze waarde 
in de zwangerschap duidelijk stij gt . 
Het grootste deel van het cortisol b l ij f t  echter e iwitgebonden. 
D i t  komt doordat er in de zwangerschap een s tij ging optreedt in 
de concentratie van het b indingseiwit Transcort ine (Corticoste­
roid Bindend Eiwit=CBG) , dat bovendi en in de zwangerschap nog 
een versterkte b indingscapaciteit zou bezitten. Bui ten de gra­
viditeit is de totale b inding 20. 1 +5 . 2  µgr/ 1 00 ml , in de gravi­
d i teit is deze 30- 1 28 µgr / 1 00 ml (Sandberg 1 96 6 ,  Daughaday 1 967) . 
Fig. 7 . 5 .  geeft de stij ging weer van het CBG zowel als de 1 7  hy­
droxys teroiden in het plasma tij dens de zwangerschap (Seal en 
Doe 1 967) . 
Sandberg ( 1 967)  geef t  iets meer informatie , door behalve het to­
tale cortisol tevens het ongebonden deel te meten .  Bovendien be­
paalde hij welk deel aan transcortine en welk deel aan albumine 
gebonden i s  en geeft ook de absolute concentraties van transcor-
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f i g . 7 . 5 .  Concentraties van CBG en cortisol in het p lasma tijdens 
de zwangerschap (Seal en Doe 1 967) 
Concentrations of CBG and cortiso l during human pregnan­
cy 
Tabel 7 . 5 .  Gemidde lde waarden voor cortisol, het ongebonden dee l  
(IJ ,  het albumine gebonden cortisol (IA) ,  het trans­cortine gebonden cortisol (I�) en de concentratie van 





Average values for cortisol, unbound cortiso l (IJ , 
albumin bound cortiso l (I ) ,  transcortin bound cor­
tisol (IT) and the transc�rtin concentration 
Pregnancy Estrogen 
Normal 3d trimester therapy 
cortisol 1 2- 1 4  µgi. 35 µgi. 40 µgi. 
1 . 1 - 1  . 25 µgi. 2 . 2  µgi. 3 . 2  µgi. 
1 . 4- 1 . 6  µgi. 2 . 9  µgi. 4 . 2  µgi. 
9 µgi. 30 µgi. 33 µgi. 
Transcort in 1 7-25 µgi. 45-55 µg% 40-60 µgi. 
tine . In deze tabel i s  eveneens opgenomen de bevindingen na the­
rapie met oestrogene hormonen. Dit is gedaan omdat S andberg, even­
als vele anderen , de overtuiging was toegedaan dat met name de 
stij ging in de concentratie van de oestrogene hormonen in het plas­
ma bij zwangere vrouwen verantwoordelijk is voor de veranderingen 
in cortisol spiegels en alles wat daarmee samenhangt ( z ie tab el 7 . 5 . )  
Tabel 7 . 6 . , eveneens afkoms tig van Sandberg , geeft de waarden weer 
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voor transcort ine , het totale cortisol , het % ongebonden deel en 
de, concentratie van het ongebonden cor t i so l ,  in de drie verschil­
lende zwangerschapstrimes ters gemeten. De totale cortisol concen­
tratie neemt toe , evenal s de concentratie van het transcortine . 
Daarbij b l ijkt de ratio gebonden/ongebonden deel vrijwel cons tant 
te b lij ven. 
Tabel 7 . 6 .  Transaortine (T) en aortiso l (F) spiege ls in het p las­
ma tijdens de zwangerschap, en de gevonden waarden 
voor het ongebonden dee l  (Sandberg 1 96 7) 
Transaortin (T) and aortisol (F) plasma leve ls during 
pregnanay, and values for the free fraation 
first  trimes ter 










% unbound F 
5 . 6  
5 . 7  
6 . 3  
unbound F µg% 
1 . 2 
1 . 6 
. 2 . 2  
De dagelijkse produktie van cortisol zou iets afnemen , van 1 6-
28 mg bui ten de graviditeit naar 1 1 - 1 4 . 5  mg tij dens de zwanger­
schap . Anderzijds  vond Cape ( 1 96 1 )  toch wel een toename in de 
24 uurs produktie van cortisol . 
De verhouding in de concentraties van de verschillende cortico­
s teroïden onderl ing zou tij dens de zwangerschap verschuivingen 
vertonen . Zo zou de F/B ratio (cortisol/corticosteron) iets klei­
ner worden (Wil liams 1 95 3 ,  Seely 1 962) . Graeves ( 1 963) vond bij 
de zwangere een toegenomen omzett ing van F naar E (cortisol naar 
cor t ison) in de speekselklier , en suggereerde dat dit ook e lders 
in de weef sels het geval zou 
'
kunnen zijn.  De ratio F/E in het 
p lasma blij f t  onveranderd (Hillman 1 965) . 
Het 24 uurs rythme b l i j f t  in de zwangerschap onaangetas t .  Alleen 
tegen het einde van de graviditeit  zou deze dag-nacht variatie 
enigszins zijn gereduceerd ( Burke 1 97 0 ,  Galvao-Teles 1 97 3 ) . 
vond een hogere spiegel voor cortisol en ook een hogere spiegel 
voor het vrij e cortiso l ,  gedurende de nacht vergeleken met bui­
ten de zwangerschap . 
De excretie waarden van de 1 7  hydroxys teroiden en de 1 7  ketos te­
roiden , alsmede de 1 7  ketogene steroïden b l ij ken gedurende de 
zwangerschap niet s igni f icant te veranderen , al b l ijkt tegen het 
einde van de zwangerschap de excretie van de 1 7  ketosteroiden en 
de 1 7  hydroxysteroiden wel te zijn toegenomen (Venning 1 946 , 
Hui s  in ' t  Veld 1 954 , Birke 1 95 8 ,  Mart in 1 95 8 ,  S te inbeck 1 962 , 
Heys 1 97 3 ) . 
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De excretie van vrij cortisol in de urine zou van 5 0  µg% buiten 
de zwanger schap stij gen tot 200-400 µg% in de graviditeit ( Sand­
berg 1 96 7 ) . 
Beschouwt men de verschillende metabolieten, dan5val t  op dat de excretie van de tetrahydroderivaten en ook het 6 -pregnentriol 
is afgenomen (Niel sen 1 969) . De excretie van 6-hydroxycortisol 
blijkt in de zwangerschap te zijn toegenomen , zoals di t ook het 
geva l is na oestrogenen toediening en na ACTH toediening (Frantz 
1 96 1 , Ka tz 1 962) . Dit is ook door Sandberg ( 1967 ) bevestigd . Hij 
vond een duidelijke toename in de excretie van 6-hydroxycortisol 
van 1 00-200 µg/24 uur buiten de zwangerschap tot 200-400 µg/24 
uur in de zwangerschap . Volgens Werk ( 1 964) zou de toename in de 
6-hydroxycorti sol / 1 7-hydroxys teroiden ratio kunnen duiden op een 
' vers toring ' van het cortisol metabolisme .  
7 . 1 . 4 . Androgene activiteit tij dens de zwangerschap 
7 . 1 . 4 . 1 . Inleiding 
Tes tos teron kan worden gesecerneerd door tes tis , ovarium en 
bijnier schor s .  Bov�ndien kan het in het perifere weefsel uit 
voors tadia zoals 6 -andros teendion en DH*A worden geproduceerd . 
De biosyntheti sche weg tot vorming van 6 -andros teendion is in 
de tes tis , het ovarium en de bij nierschors vrijwel dezelfde 
(Dorfman 1 963 , Lipsett 1 964 , Ya�aikara 1 9 72) . 
In de tes tis is het evenwicht 6 -andros teendion� tes tosteron 
s terk naar rechts verschoven . De Produktie geschiedt hier in 
de cel len van Leydig ,  die direct worden ges timule�rd door LH . 
In de ovaria functioneren zowel tes tos teron als 6 -andros teen­
dion als voors tadia voor de te vormen oes trogenen . De produktie 
van de oes trogenen en dus de voor stadia wordt hier eveneens aan­
gezet door LH . 4 De androgenen 6 -andros teendion en DHEA, dat eveneens zowel in 
de bijnierschors als de ovaria wordt geproduceerd ,  b lij ken bij 
te dragen tot de indirecte perifere synthese van testosteron . 
Fig . 7 . 5 .  geeft een overzicht van de produktieplaatsen van het 
plasma testos teron 
De voo�naamste productieplaat s van T zijn de perifere weef sel s ,  
waar 6 -andros teendion/DHEA omgezet worden in T ,  dit i s  ongeveer 
60% . De rest wordt voornamelij k in de ovaria en gedeeltelij k in 
de bij nieren geproduceerd . 
Bij de vrouw i �  het testos terongehal te gevoelig voor de toediening 
van glucocorticoiden, he tzij door suppres sie van de produktie van 
de androgenen van de bij nier schors , hetzij door een remming van de 
testosteron synthese in de ovaria of door beide mechanismen ; de mo­
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Fig. 7 . 5 .  Produktieplaatsen van het p lasma testosteron bij de 
vrouw (Lipsett 1 964) 
Origins of p lasma testosterone in wamen 
7 1  
ACTH verhoogt d e  afgifte van testosteron en andere prehormonen 
door de bijnierschor s .  HCG toediening beinvloedt de afgifte van 
testosteron door de bijnierschors niet , wel de af§ifte van testos­
teron door de ovaria b ij premenopausale vrouwen. 
De p lasma waarden van testosteron l iggen b ij de man vele malen 
hoger dan b ij de vrouw (o . a. Tamm 1 967 , Gandy 1 968) . Al s betrouw­
bare waarden voor de plasma concentrat ie voor respectievelijk 
die van de man en de vrouw, gelden die gevonden door Vermeulen 
( 1 97 6a) namelij k +600 ngi. en �30 ngi. . 
Voor de concentratie van het androsteendion b l ij kt b ij de vrouw 
een wat hogere concentratie te bestaan dan bij de man (Cohn 1 96 1 , 
Tamm 1 96 7 ) . Vermeulen ( 1 9 7 6a) vond gemiddeld voor de vrouw 1 80 
ngi. , voor de man 1 20 ngi. . 
De concentrat ie van DHEA vertoont weinig geslacht sverschi l .  
D e  Jong ( 1 97 1 )  vond b ij d e  man een concentratie van 0 . 5 1  µg/ 1 00 
ml en bij de vrouw 0 . 4 9  µg/ 1 00 ml . Ook Vermeulen ( 1 976a) vond 
dergelijke waarden; +490 ng/ 1 00 ml b ij de man en +500 ng/ 1 00 ml 
b ij de vrouw. Het DHEA-S ,  dat in veel hogere concentraties in het 
p lasma aanwezig i s ,  kan waarschijnlijk als een ' pool ' worden be­
schouwd (De Jong 1 97 1 ,  Rosenfeld 1 97 2 ) . 
Tot nu toe i s  geen vol ledig inz icht verkregen in de rol van het 
DHEA. Wel suggereren de hoge concentraties en de relatief snelle 
turnover een hoge graad van biologische act iviteit van het DHEA 
(Drucker 1 97 2 ) . Het neemt een duidelijke p laats in in het andro­
gene metabolisme en is waarschijnlij k ook van belang b ij de oestro­
genen vorming bij de vrouw. 
De concentratie van het vrij e DHEA in het p lasma is een resultan­
te van bij nierschorsprodukti e ,  metabool verbruik en hydrolyse van 
DHEA-S .  De grote ' pool ' aan DHEA-S i s  er de oorzaak van dat het 
vrij e DHEA de nulwaarde niet nadert bij zijn dagelijkse rythme . 
zoals dit wel bekend i s  voor cortisol (Slaunwhite 1 967 , Ro sen­
feld 1 97 2 ) . 
x Met dank voor de opmerkingen van Dr . W. E . de Lange 
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Tes tosteron vertoont i n  z i j n  p lasma concentratie een 24 uurs 
rythme , welke bij de man het meest uitgesproken is (Hud son 1 965 , 
Southren 1 967 , Smal s 1974 ) , doch ook bij de vrouw werd vastge steld 
(Vermeulen 1 97 6a) . Het rythme verloopt niet paral lel aan dat van 
cortisol.  Bij de vrouw is bovendien zeer duidelijk de invloed 
van de mens truel e  cyclus merkbaar , rondom de ovulatie verschij nt 
een piek in de p lasma concetratie van dit hormoon , maar ook de 
concentratie van androsteendion blijkt s ignificant te stij gen 
(Vermeulen 1 97 6 ) . Van het androsteendion i s  overigens ook een 
24 uurs rythme beschreven, soortgelijk aan dat van testosteron .  
Het DHEA vertoont i n  z i j n  p lasma waarden een 2 4  uurs rythme dat 
parallel verloopt aan dat van cortisol (De Jong 1 97 1 , Vermeulen 
1 976) . De produktieplaats van DHEA is dan ook de bij nier . 
De DHEA-S spiegels vertonen weinig tot geen dagelij kse variaties 
(Rosenfeld 1 97 5 ) . 
In he t plasma i s  het testosteron eiwitgebonden .  Slechts een klein 
deel komt vrij in het plasma voor , het biologisch actieve deel . 
Bij de volwassene bestaat er een omgekeerde relatie tuss en de 
vrij e fractie en de leef tijd  (Vermeulen 1 97 1 ) .  
Van het totale tes tosteron b indt z ich bij de man in het plasma 
+40 % aan albumine en 58% aan het geslachts hormoon b indende 
globuline ( SHBG) . De vrij e fractie bedraagt op j onge leefti j d  
2 . 08+0. 08 (SD) % ,  o p  oudere leeftijd 1 . 26+0 . 1 4 ( SD) % .  
Bij de vrouw zijn meer 8-globul ines i n  het plasma aanwezig dan 
bij de man (Mercier 1 967 , Barlow 1 969) . Dit  heeft tot gevo l g ,  
dat 1 8% van h e t  totale testosteron z ich b indt aan albumine , ter­
wij l 8 1 %  aan het SHBG gebonden word t .  De ongebonden fractie be­
draagt bij de vrouw slechts 0 . 96+0 . 07 ( SD) % (Vermeulen 1 97 1 ) .  
Door Vermeulen is  een waarde berekend die,  meer nog dan de vri j e  
fractie van het hormoon, d e  situatie in vivo het meest benaderd : 
de apparent free testosteron concentration (AFTC) . Deze blijkt 
bij de man in de levensperiode van 20-50 j aar 5 . 5-20 ng/ 1 00 ml 
te zijn,  bij de vrouw i s  deze waarde in de geslachtsrijpe periode 
0 . 2-0. 7 5  ng/ 1 00 ml . 
De verschil lende androgenen zijn in principe in hetzelfde excre­
tie schema opgenomen (Tanun 1 96 7 ) . Van testosteron is bekend dat 
0- 1 5  µg/24 uur als glucuronide in de urine verschijnt . Voor een 
groot deel verschijnt het in de 1 7  ketosteroiden fractie . 
DHEA word t vrijwel in zijn geheel in de 1 7  ketosteroiden fractie 
uitgescheiden. 
7 .  1 . 4 . 2 .  Testos teron tij dens de zwaneerschap . Plasma en urine­
spiegels , produktie en metabolisme 
De plasma concentrat ie van testosteron bl ijkt al vroeg in de 
graviditeit te s tij gen . Rubens ( 1 97 1 )  zag vanaf het tweede tri­
mes ter een waarde van 1 00 ng/ 1 00 ml voor testosteron in het p las­
ma , Mizuno ( 1 968) vond na de 1 3e- 1 6e week 1 00+48 (SD) ng/ 1 00 �l ,  
welke de rest van de zwangerschap vrij constant bleef. Al leen tij-
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dens de partus vond een stij ging plaats t o t  1 50_::68 (SD) ng/ 1 00 ml . 
Deze stij ging in het totale testos terongehalte in het p lasma 
blijkt te z i j n  veroorzaakt door de verhoogde aanmaak en daardoor 
de verhoogde plasma spiegel van b indende SHBG . Het vr ij e testos­
teron vertoont echter een signif�cante daling , vooral in het 
tweede en derde trimes ter (Rivaroia 1 968 , Vermeulen 1 97 1 ) .  De 
AFTC neemt iets af (Vermeulen 1 97 1 ) .  
Door de toegenomen produktie van het SHBG verschuift de verde­
l ing van het tes tos teron over de bindingen aan SHBG en albumine . 
Bindt z ich bij de niet zwangere vrouw 85% aan SHBG en 1 1 % aan 
albumine , in de zwangerschap liggen deze percentages respectie­
vel ij k op 96% en 3% (Rosner 1 968 , Fore s t  1 97 1 ) .  
Ismail ( 1 96 7 )  cons tateerde al vrij vroeg in de zwangerschap een 
toename in de excretie van testosteron in de urine . De bij drage 
tot de 1 7  ketosteroiden fractie is reeds bes chreven in 7 . 1 . 2 . 4 .  
7 .  1 . 4 . 3 .  Dehydroepiandrosteron tij dens de zwangerschap . Plasma 
en urine spiegels , produktie en metabolisme 
De concentratie van DHEA in het plasma daalt in de zwanger­
schap . Dit komt waarschijnlijk doordat een groot gedeelte wordt 
gebruikt voor de synthese van oestrogene hormonen in de p lacen­
ta. Het DHEA-S blij f t  in concentratie gelijk of daal t iets in 
de graviditeit .  Ook hier zal de oorzaak l iggen in een versnelde 
metabole turnover aangez ien een toegenomen produktie van DHEA-S 
in de zwangerschap vast s taat (Migeon 1 955 , Colas 1 964 , Eas ter­
l ing 1 966 ) 
De excretie van DHEA stij gt slechts in geringe mate en b l ij f t  
schonnnelen tus sen 0 . 2-0 . 4  mg/ 24 uur . D e  hoogste waarden worden 
gezien aan het e inde van de gravidi teit , omdat dan tevens DHEA 
van foetale herkomst door de moeder wordt uitgescheiden (Adler­
creutz 1 967 , Das s ler 1 97 2 ,  Bus ter 1 974) . De C 1 6  geoxygeneerde 
s teroid sulfaten worden wel duidelijk verhoogd uitgescheiden 
( Seth 1 97 3 ) . 
7 . 1 . 4 . 4 . Andros teendion tij dens de zwangerschap . Plasma en urine 
spiegels , produktie en metabolisme 
Het plasma androsteendion gehalte blijkt in de zwangerschap 
geen noemenswaardige veranderingen te vertonen (Rivarola 1 96 8 ,  
Forest 1 97 1 ) ,  a l  zou volgens Vermeul en toch wel een geringe 
stij ging aanwezig zijn.  Ook �fizuno ( 1 968) vond een stij ging van 
200+24 ng/ 1 00 ml buiten de zwangerschap tot 306+79 ng/ 1 00 ml aan 
het-eind van de graviditei t , met een stij ging tot nog hogere waar­
den tij dens de p ar tus . Een dergel ijke stij ging vond hij niet bij 
een premature partus , mogel i j k  speel t  hierb ij de l eeftij d van de 
placenta een rol .  
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7 .  1 . 4 . 5 .  Invloed van het geslacht van het foet op de androgene 
functie t ij dens de zwangerschap 
Het tes tosteron gehalte in het moederlijke p lasma zou niet noe­
menswaardig worden beïnvloed door het geslacht van het foet (Ui­
geon 1 968) . Rivarola ( 1 968) vond in het moederl i j ke plasma wel 
een wat hogere concentratie van androsteendion bij aanwezigheid 
van een mannelijk foet . 
Schol lberg ( 1 969)  cons tateerde bij moeder s van mannelijke foeten 
een wat hogere testos teron uit scheiding in de urine . Ook Oorner 
( 1 97 1 )  en Loewit ( 1 974) deden soortgelijke bevindingen , beide 
reeds vroeg in de zwangerschap . Loewit vond bij aanwezigheid van 
een mannelij k foet een excretie van 7 . 5- 1 5 . 5  µg/24 uur , terwij l 
bij aanwezigheid van een vrouwelijk foet deze waarde 0 . 7-7 . 7  µg/  
24 uur bleek. 
Amnionvocht zou bij aanwezigheid van een mannelijk foet wat meer 
tes tos teron bevatten. 
7 .  1 . 5 .  Functie van enkele andere endocriene klieren tij dens de 
zwangerschap 
7 .  1 . 5 . 1 .  Schildkl ierfunctie tij dens de zwangerschap 
Reeds na de 3e graviditeitsweek b l ij kt een s tij ging waarneem­
baar in de PBI {protein bound iodine) waarneembaar . 
Nu is deze tes t ,  evenal s de hars opname tes t ,  direct afhankelijk 
van de mate van verzadiging van thyroxine bindend globul ine 
(TBG) met thyroxine (T4)  (Standeven 1 969) . 
Onder invloed van oes trogenen, zowel natuurlijke als synthetische 
neemt de totale hoeveelheid TBG in het plasma toe (Dowling 1 956 , 
Fridrich 1 96 9 ,  Ras togi 1 974) . Deze toename wordt vergezeld door 
een verhoging in de capaciteit van dit  bindende eiwit .  
De PBI waarden in de zwanger schap kunnen van 4-8 y% tot 6- 1 2  y% 
s t i j gen , me t een gemiddelde van 8 . 3+0 . 2 ( SD) y% ( S tandeven 1 96 9 ) . 
De hars opname test daal t in de zwangerschap . 
Een zuiverder parameter voor de schi ldklierfunctie is de FTI 
(free thyroxine index) of een andere T4 bepal ing , die uitgaat 
van gestandaardiseerde TBG concentraties . 
Sonnnigen vonden het vrij e thyroxine en ook T3 , verhoogd in de 
circulatie aanwez ig (Hotel l ing 1 97 1 , Rastogi 1 974) . 
Het is niet onmogelijk,  dat oestrogene hormonen een modulerende 
rol spelen in de TSH produktie.  
7 .  1 . 5 . 2 .  Bijniermergfunctie tij dens de zwangers chap 
Over catecholaminen in de zwangerschap bestaan betrekke lijk 
weinig gegeven s .  Castren ( 1 963)  vindt geen duidel ijke s tij ging 
in het plasma tij dens de graviditei t ,  evenmin als Jaffe ( 1 969) . 
Green constateerde b ij ratten een daling in de nor-adrenal ine 
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concentratie i n  h e t  plasma tij dens de zwangerschap en een s t i j ­
ging i n  de adrenaline spiegel . 
Overigens z i j n  deze gegevens gez ien de onbetrouwbaarheid van de 
bepal ingsmethoden in die dagen van beperkt belang . 
7 . 2 .  Mechanische factoren 
7 . 2 . 1 .  Hoogstand diafragma 
Tengevolge van de groei van de uterus s tij gt het diafragma met 
gemiddeld drie centimeter (Eastman 1 950) , de amp l i tudo bij respi­
ratie verandert evenwel niet (Klaften 1 926 ) .  
Dit  in tegens tel l ing tot andere ruimte innemende processen in het 
abdomen , waarmee de situatie in de zwangerschap nogal eens wordt 
vergel eken. Dit is het gevolg van het ' losser ' worden van de ge­
wrichten en ook de spieren onder invloed van de zwanger schapshor­
monen (Reid 1 962) . 
De costoclaviculaire hoek neemt daarbij met mins tens 35 graden 
toe , de thoraxomvang neemt met gemiddeld 7 centimeter toe (Klaf­
ten 1 92 6 ,  Thomson 1 93 8 ,  Eas tman 1 950) . 
7 . 2 . 2 .  Verplaatsing abdominale organen door gravide uterus . Ver­
hoging intra abdominale druk 
Door de groter wordende uterus neemt de intra abdominale druk 
toe , met als gevolg verplaats ing en een andere stand van de or­
ganen, maar ook s tuwing in de veneuze afvloed van de meer caudaal 
gelegen delen zoals de onderste extremiteiten ( z ie ook 7 . 2 . 3 . ) .  
7 . 3 .  Ciraulatoire en vasaulaire factoren 
7 . 3 . 1 .  Toename bloedvolume 
Er bestaat tij dens de zwangerschap een toename van het b loed­
volume met 50% , met als gevolg een sterkere belas t ing van de cir­
culatie (Hytten 1 963) . De toename begint reeds in het eerste tri­
mes ter en vindt zijn maximum tussen de 24e en 34e week , waarna 
weer een geleidel ijke daling optreedt (Bayer 1 963 , Hytten 1 963) . 
7 . 3 . 2 . Verwij d ing bloedvaten 
Zoal s al eerder genoemd bezit p togesteron een relaxerende wer­
king op de tonus van het gladde spierweefsel , niet alleen in het 
gebied van de tractus urogenital i s  maar ook elders in het l ichaam 
(Fains tat 1 963 , Wil l iams 1 97 7 ) . 
Dientengevolge zullen bloedvaten passief zich enigszins verwij ­
den ,  vooral in het veneuze systeem waar minder aan dit effect 
tegenwerkende krachten aanwezig zijn dan in het arteriële sys­
teem. Het gevolg i s  dat de organen een s terkere doorbloed ing b e­
z i t ten door een afgenomen flow (So lomons 1 959 ) .  
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7 . 4 .  Veranderingen in orgaanfuncties 
7 . 2 . 1 .  Nierfunctie,  leverfunctie , veranderde bloedchemie 
Tij dens de zwangerschap vertoont de nier een duidel ij ke toe­
name in de functionele activiteit (WerkÖ 1 96 1 ) .  Dit vindt z i J n  
oorzaak i n  de s tij ging i n  de glomerulus filtratie (Frey 1 963) , 
welke uiteraard samenhangt met de toename van het bloedvolume 
(o. a. Shirley 1 970) . Een gevolg hiervan is dat de b loed concen­
taries van ureum en creatinine ongeveer 30% onder normaal lig­
gen (Lindheimer 1 978) . 
De electrolyten in het plasma blij ken normaal tot laag normaal .  
Anderzijds retineert de zwangere tijdens de graviditeit tenmin­
ste 6 . 5  liter water (en zout ) , dit verdeeld over foetus , mamma­
en uterusgroei en extracellulair vocht . Pooling van het veneu­
ze bloed in de beenvenen wordt tezamen met het zoutretinerend 
effect van de oes trogenen en de toegenomen aldosteronproductie 
tot tien maal de waarde bui ten de graviditeit (dit o . a. ter com­
pensatie van het aldosteron blokkerend effect van het proges te­
ron) , als oorzaak van het toegenomen extracel lulaire volume aan­
genomen (Landau 1 958) . Overigens komt uit het onderzoek van 
Smeaton ( 1 97 7 )  geen duidelijke correlatie tus sen de plasma con­
centrat ies van aldosteron en proges teron naar voren . 
Van het terugresorberend effect van de tubul i  krij gt men in de 
zwangerschap een wat vertekend beeld . De tubuli hebben de eigen­
schap een gro te reservecapaciteit voor de terugresorptie te be­
zit ten, echter gedurende de zwangerschap als de glomerulusfiltra­
tie met 50% toeneemt , stroomt ook langs de tubulus 50% meer 
vocht met daarin te resorberen bes tanddelen .  Het resultaat is 
dat bij een normale plasmaspiegel toch bepaalde s toffen in de 
urine ver schij nen die normali ter zouden worden teruggeresorbeerd . 
De resorp tiecapaciteit van de tubulus is overschreden . Zo kan 
er bijvoorbeeld in de zwanger schap glucose in de urine ver schij ­
nen zonder dat dit enige pathologische betekeni s heef t .  Ook de 
tij dens de zwangerschap veelal optredende aminoacidurie kan hier­
mee waars chij nlijk worden verklaard . 
In tegens telling tot wat bij de nier het geval i s , b l ijkt de 
bloodflow in de lever tij dens de graviditeit onveranderd . Dit 
ondanks het toegenomen bloedvolume en de verhoogde cardiale out­
put .  Verhoudingsgewij s krij gt de lever dus minder bloed te ver­
werken , wat inhoudt dat de levercellen efficiënt te werk moeten 
gaan teneinde aan de verhoogde belasting tij dens de zwangerschap 
te kunnen beantwoorden (Al tchek 1 962 ) .  
Desondanks zijn de leverfunctietesten s teed s normaal gevonden . 
De l icht verhoogde alkalische fosfatase ,  welke nogal eens in de 
zwangerschap wordt gevonden , is waarschijnlijk van de placenta 
afkoms tig,  waar dit enzym gedurende de graviditeit in s tij gende 
concentraties wordt gevormd . 
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Davis ( 1 973)  zag in de zwangerschap een duidel ijke stimulering 
van de microsomale activiteit met toename van de enzymen (enzyme 
induction) in de lever , welke te meten is in de output van D­
glucuronzuur in de urine . Mogelijke ligt de stij ging in de pro­
gesteron concentratie hieraan ten grondslag ,  gez ien ook de re­
sultaten die men vindt na toediening van progesteron aan vrou­
wen in de menopauze (Hall 1 97 1 ) .  
Tij dens de zwangerschap wordt een verschuiving in de serum ei­
witten gevonden , in die zin dat er een daling in de albumine 
concentratie en een stij ging in de globulinefractie optreed t .  
D i t  is  waarschijnlijk een direct gevolg van oes trogeeneffecten 
op de levercellen (YlÖstalo 1 973) . 
Een ander direct effect is  dat oestrogenen de aanmaak van tri­
glyceriden in de levercel sterk bevorderen , progesteron stimu­
leert aldaar de choles terol produktie (Stokes 1 97 1 ) .  
Zowel progesteron als es tradiol zijn bekend vanwege hun rennnen 
(competitie) van microsomale oxydases (Tephly 1 964) . Estradiol 
remt de mogelijkheid van de levercel af om uit cortisol geredu­
ceerde metabolieten te vormen. Testosteron daarentegen doet het 
reductie- zowel als het oxydatie metabolisme toenemen (Gillie 
1 97 3 ) . 
7 . 4 . 2 . Longfunctie en bloedgaswaarden 
7 . 4 . 2 . 1 .  Inleiding 
Aangezien Cara ( al s  onderdeel van een meer algemene overgevoe­
ligheidsziekte? ) zich vooral in de luchtwegen en longen manifes­
teer t ,  is  het vanzelf sprekend , dat het gedrag van de longfunctie 
en wat daarmee samenhangt in de zwanger schap iets uitvoeriger 
wordt toegel icht . 
We hebben hier te maken met variaties die bij elke zwangere op­
treden en veelal berusten op fys iologische veranderingen in long­
weefsel en bronchuswand , dan wel het gevolg zijn van mechanische 
factoren. 
7 . 4 . 2 . 2 . Veranderingen in ademvolumina 
7 . 4 . 2 . 2 . 1 .  Statische longvolumina (VC , RV, FRC , ERV ,  TLC) 
Volgens sonnnigen zou de vitale capaciteit (VC) in de zwan­
gerschap iets toenemen (Thomson 1 93 8 ,  Widlund 1 945 , Cugell 1 953 , 
Novy 1 967 , Gazioglu 1 970) . Pigeaud ( 1 95 5 )  zag de VC tot de Se 
zwangerschap smaand toenemen met 1 4% ,  daarna weer afnemen met 
1 5% .  Baldwin ( 1 977)  vond geen wezenlijke veranderingen in de 
VC , door hem gemeten bij een groep van 1 9  gezonde zwangeren in -
de 9e zwangerschapsmaand en vergeleken met de waarde gemeten 
vrijwel altij d in de eerste week post partum. 
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Andere onderzoekers geven weer een daling aan in de VC t ij dens 
de zwangerschap (Patten 1 95 3 ,  Colette 1 96 0 ,  Gee 1 96 7 ,  Bevan 1 974) . 
Rubin ( 1 953)  vond deze daling significant , evenals Heidenreich 
( 1 97 1 ) ,  die dit vooral constateerde bij vrouwen die t ij dens de 
graviditeit klaagden over dyspnoe . Heidenreich vond de laagste 
VC waarden tus sen de 24e en de 28e zwangerschapsweek. Al s oorzaak 
wordt door hem de toename in de luchtwegweerstand aangegeven 
(zie 7 . 4 . 2 . 3 . ) .  
Rubin verklaarde de daling in de VC uit de gedaalde ERV.  
Het residu (RV) daal t in de zwangerschap . Dit is een gevolg van 
het dalen van het funct ionele  residu (FRC) zowel als het expira­
toire reserve volume (ERV) . 
De FRC kan dalen met 1 7-257. (Novy 1 96 7 ) , Rubin ( 1 953 ) vond een 
daling met 1 8i. en Gee ( 1 96 7 )  constateerde 257. reductie . Gaziog­
lu ( 1 970) zag een dal ing met gemiddeld 0 . 2 liter optreden en 
Baldwin ( 1 977) , die zijn metingen in het derde trimester ver­
richtte,  zag de daling in de FRC significant ten opz ichte van de 
waarden post partum gemeten. 
Als oorzaak voor de dal ing heeft men steeds de hoogstand van het 
diafragma aangehouden . Men ging er dan ook van uit ,  dat de dal ing 
progressief in de zwangerschap zou toenemen . Echter toen men de 
beschikking kreeg over betere onderzoekmethoden ontdekte Krum­
holz ( 1 964) dat de daling in de FRC zijn maximum bereikt in de 
periode liggend tussen de 1 4e en 27e zwanger schapsweek. Ook Hei­
denreich ( 1 97 1 , 1 973)  stelde een maximum daling vast in de mid­
denperiode van de graviditei t ,  in dit geval tus sen de 26e en 29e 
week. De hoogstand van het diafragma kon derhalve niet meer als 
voornaamste oorzaak worden gehandhaafd . 
Men trachtte toen de gedane bevind ingen als volgt te verklaren :  
Bij metingen met behulp van d e  bodyplethysmograaf is voor een 
betrouwbare interpretatie nodig dat er een gelijkmatige ventila­
tie bes taat . Deze nu blijkt in de zwanger schap duidelijk onregel­
matig , waardoor een toename in luchtwegweerstand (zie 7 . 4 . 2 . 3 . )  
ont staat , met als gevolg een dal ing in de FRC . Opmerkelijk hier­
bij i s ,  dat bij metingen de luchtwegweerstand het spiegelbeeld 
vertoonde van het FRC (Heidenreich 1 973) . 
Het ERV vertoont volgens Cugell ( 1 953)  zowel als Gazioglu ( 1 970)  
een geringe dal ing in de zwangerschap . Ook Bevan ( 1 9 74) , Gee 
( 1 96 7 )  en Comroe ( 1 96 7 )  maten een lagere waarde .  
Bij het onderzoek van Heidenreich ( 1 973)  bleek deze dal ing zelfs 
significant . Het maximum in de dal ing bleek bleek vooral aanwezig 
in het tweede zwangerschapstrimester , zodat ook hier waarschij n­
lijk de oorzaak te vinden is  in de toegenomen luchtwegweerstand . 
Baldwin ( 1 97 7 )  constateerde een significante dal ing in het eind 
van de zwangerschap , vergeleken met de waarden post partum 
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De totale longcapaciteit (TLC) vertoont een geringe dal ing 
(o . a.  Rubin 1 953) . Heidenreich ( 1 973) vond een daling in de TLC 
van statistisch belang bij die vrouwen die klaagden over dyspoe 
tijdens de zwangerschap . 
7 . 4 . 2 . 2 . 2 . Dynamische longvolumina (FEV 1 , ISC,  MAlfV) 
Omtrent het gedrag van de FEV 1 zijn in de literatuur de gege­vens niet eensluidend . Zo vertoont deze waarde volgens Rubin 
( 1 953)  en Baldwin ( 1 97 7 )  geen variatie in de zwanger schap ten 
opzichte van de niet zwangere situatie.  Colette ( 1 960) echter 
zag een duidelijke dal ing optreden evenals Heidenreich ( 1 973) , 
in wiens onderzoek de dal ing signif icant bleek ,  alhoewel de 
waarden wel binnen de normale grenzen lagen. 
De FEV 1 /VC ratio blij ft  onveranderd ( Cameron 1 97 0 ,  Baldwin 1 97 7 ) . 
De inspiratoire secondecapaciteit ( ISC) neemt in de zwanger schap 
iets toe , dit waarschij nlijk door het ' los ser ' staan van de rib­
ben (Gaensler 1 953 , 1 96 1 , Cugell 1 953 , Gee 1 967 , Gazioglu 1 97 0 ,  
Heidenreich 1 973) . 
Het maximale ademminuutvolume (MAMV) neemt in de zwangerschap 
toe , gemiddeld met 6% (Krumholz 1 964 , Gee 1 96 7 ) . De uitslagen 
vertonen echter wel een sterke spreiding . Rub in ( 1 953)  vond wel 
een zeer sterke stij ging namelijk met 5 7 % .  Anderzijds cons tateer­
de Heidenreich ( 1 973)  een aanz ienl ijke dal ing , met minimumwaar­
den liggend tussen de 1 9e en de 29e zwangerschapsweek ,  met na de 
36e week weer een stij ging . 
Over de oorzaak van deze gedragingen van de statische en dyna­
mische longvolumina speculeert men nog .  Het is opvallend dat 
veel van de veranderingen ongeveer samenvallen met die welke in 
de circulatie optreden in de zwangerschap (zie 7 . 3 . 1 . )  
Zwangerschapshormonen , met name progesteron , geven een toename 
in het bloedvolume in de meeste organen. Dit i s  premenstrueel en 
ook na het gebruik van orale contraceptiva het geval . Of dit in 
de zwangerschap resulteert in een toename in capil laire doorbloe­
ding in de pulmonen wordt door Seaton ( 1 97 2 )  en Bedell ( 1 962)  
bepleit , echter door Gazioglu ( 1 970)  ontkent . 
Oedeem in de bronchuswand of een andere stand van de bronchiol i  
worden verder a l s  oorzaak voor een toename in de luchtwegweer­
stand overwogen. Al deze factoren z ij n  immers in staat de onge-
1 ijkmatige ventilatie , waarvan het toch wel zeker is dat die in 
de zwangerschap bes taat , te veroorzaken. Deze ongelijkmatige 
ventilatie is  een oorzaak van toename in de luchtwegweerstand 
(Heidenreich 1 97 1 , 1 973 , Bevan 1 974) . 
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7 . 4 . 2 . 3 . Gedrag luchtwegweerstand , ademarbeid en longelasticiteit 
7 . 4 . 2 . 3 . 1 .  Luchtwegweerstand 
Er blij kt in de zwangerschap een significante toename in de 
luchtweer stand te bes taan .  Hierover wordt ons met name door Krum­
holz ( 1 964) , Novy ( 1 967)  en Heidenreich ( 1 97 1 , 1 973) , die allen 
met behulp van de bodyplethysmograaf hun onderzoek verricht ten 
en door Bevan ( 1 974)  die de closing volume techniek gebruikte , 
feiten meegedeeld . Het is  opvallend dat deze toename in de lucht­
wegweerstand niet een maximum vertoont aan het eind van de gra­
vidi tei t ,  maar juist in de middenperiode van de zwangerschap . 
Zo vond Krumholz de toename vooral in de 1 4e-27e week , Heiden­
reich met name tussen de 24e en 3 1 e  week. Bevan mat alleen in het 
laat st van de zwangerschap , vond desalniettemin een toename in 
de luchtwegweerstand bij een deel van de door hem onderzochte 
vrouwen. 
7 . 4 . 2 . 3 . 2 . Ademarbeid en longelasticiteit 
Een toename in het maximale ademrninuutvolume resulteert over 
het algemeen in een toename in de ademarbeid .  Bovendien is het 
mogelijk dat de longen in de zwangerschap ten gevolge van het 
(nog niet door iedereen aanvaarde)  verhoogde pulmonale bloedvo­
lume verminderd elasti sch zijn,  wat eveneens een oorzaak kan 
zijn van een verhoogde ademarbeid. Toch blij kt de ademarbeid 
gedurende de zwangers chap geen veranderingen te vertonen (Gee 
1 967) . Heidenreich ( 1 973)  heeft  een normale elasticiteit van de 
long vastgesteld in de zwangerschap . Rubin ( 1 953) en Gee ( 1 967)  
maten ook een normale compl iance .  
7 . 4 . 2 . 4 . Veranderingen in d e  ventilatie 
De stij ging in het adenuninuutvolume , waarbij vooral de adem­
frequentie toeneemt , is zó sterk, dat er sprake is  van een hy­
perventilatie in de zwangerschap . Deze is zeker niet te verkla­
ren uit een gestegen zuurstof behoefte alleen (zie 7 . 4 . 2 . 5 . ) .  
In vroegere j aren heeft men gedacht dat de neiging tot metabole 
acido se tij dens de graviditeit debet zou zijn aan de geconsta­
teerde hyperventilatie .  Later kwam echter vast te staan dat het 
zwangerschapshormoon progesteron in staat is hyperventilatie te 
bewerkstell igen (DÖring 1 95 0 ,  Tyler 1 96 0 ,  Mitchel! 1 965 , 1 966) . 
De C02-prikkeldrempel in het ademcentrum daalt onder invloed van progesteron, met andere woorden de prikkelbaarheid wordt vergroot .  
Dit gebeurt via een actieve regulering van het H -ion in de cere­
brospinale vloeistof (Mitchel! 1 965 , 1 96 6 ) . Zelf is proges teron 
namelijk niet , of slechts in zeer kleine hoeveelheden in deze 
vloei stof aanwezig (Lurie 1 967 ) .  
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7 . 4 . 2 . 5 .  Veranderingen in zuurstofbehoefte , diffusie en bloed­
gaswaarden 
7 . 4 . 2 . 5 . 1 .  Zuurstofbehoefte 
De zuurstofconsumptie neemt in de zwangerschap toe met +20% , 
vooral na de 6e maand (Rubin 1 953 , Burwel l  1 95 8 ,  Prowse 196 5 ) . 
Hiervoor geldt als oorzaak een vermeerderen van de mas sa van 
het foet en de moeder en mogelijk ook de toename van arbeid in 
hart en spierweefse l .  Per gewicht seenheid vetvrij weefsel zou 
de metabolic rate onveranderd blijven , alhoewel Flanagan ( 1 966)  
ook hierin tijdens de zwangerschap een stij ging constateerde. 
7 . 4 . 2 . 5 . 2 . Diffusie.  Bloedgaswaarden 
Het gevol g  van de prikkeldrempelverlaging (zie 7 . 4 . 2 . 4 . ) is  
een toegenomen uitwas sen van co2 uit het bloed , met secundair daaraan een daling in de CO spanning in het arteriële bloed 
(Tyler 1 960) . Has selbach ( 1 � 1 4 ) beschreef als eer ste deze da­
l ing . Hij vond de P art . co2 gemiddeld 8 Imil Hg lager in de zwan­gerschap (ook postovulatoir vond hij een daling met 4-5 Imil Hg) . 
Latere onderzoekers cons tateerden eveneens een geleidelijke da­
ling tot een maximum aan het eind van de zwangerschap . Deze da­
ling bedraagt meestal 1 0% van de uitgangswaarde (Botourl ine­
Young 1 95 6 ,  Prowse 1 965 , Macrae 1 967) . 
De base shift  secundair aan de verlaagde P art . co2 aanwezig _ wordt gecorrigeerd door een verminderde terugresorptie van HC03 door de niertubul i  (Lim 1 97 6 )  
Onder normale omstandigheden gebeurt d e  uitwisseling van zuur­
stof maximaal ( Comroe 1 967) . Hyperventilatie geeft dan ook geen 
hogere o2-saturatie waarden in het arteriële bloed . Ondanks het feit dat Bartels ( 1 962)  een wat hogere waarde voor de o2-span­ning mat in de zwangerschap , is het eerder waarschij nliJk dat , 
zo er al iets verandert , eerder een wat lagere waarde wordt ge­
vonden ,  zoals geconstateerd door Sten8er ( 1 964) en Ang ( 1 96 9 ) , 
doordat in de zwangerschap de mogelijkheid tot een wat vertraag­
de distributie en een wat ongelijkmatige ventilatie aanwezig i s .  
Dit mogelijk d�or een toename van d e  zure mucopolysachariden in 
de alveolaire wand onder invloed van de oestrogenen (Gazioglu 
1 970) , naast eerder genoemde factoren . 
Tabel 7 . 7 .  geeft een overzicht van de veranderingen in de 
longfunctie en bloedgaswaarden t ij dens de zwangerschap , in 
vergel ijking met wat hierin bij  Cara patienten is  te verwach­
ten. 
7 . 4 . 2 . 6 .  Dyspnoeklachten tij dens de zwangerschap 
Dyspnoe is een vrij algemene klacht tij dens de zwangers chap. 
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Tabel 7 . 7 .  Veranderingen in Zongfunatie en b Zoedgaswaarden tij­
dens de zwangerschap en bij Cara patienten 
Changes in Zungfunation and bZood gas vaZues during 
pregnanay and in patients with CNSLD 
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Volgens sommigen zou zelfs 60-70% van alle gravidae er in meer 
of mindere mate over klagen (Thomson 1 938 , Cugell 1 953) . 
Het is de meeste onderzoekers niet gelukt een relatie te leggen 
met de tij dens de zwangerschap optredende gewicht stoename noch 
met veranderingen in haemodynamica en longfunct iewaarden ( Cugell 
1 95 3 ,  Bader 1 95 5 ,  Rubin 1 95 3 ,  Krumholz 1 964) . 
Heidenreich echter , die met behulp van de bodyplethysMop,raaf 
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ziJn metingen systematisch gedurende de gehele zwangerschapspe­
riode verrichtte,  constateerde wel duidelij k  sterker uitgespro­
ken veranderingen in de longfunctiewaarden bij dyspnoeische gra­
vidae . 
Nu is  dyspnoe een sensatie waaraan moeilijk een definit ie te 
koppelen i s .  Volgens Orie ( 1 95 7 )  kan men alleen dan van dyspnoe 
spreken indien er naar verhouding een verhoogde pleuradruk be­
staat . Dit zou tij dens de zwanger schap wel eens een rol kunnen 
spelen b ij het ontstaan van de dyspnoeklachten. Immers bij een 
verhoogde luchtwegweerstand is eind expiratoir een positieve 
pleuradruk mogelijk.  Dit zal vooral tot uiting komen b ij inspan­
ning , wat volgens Heidenreich ( 1 973)  overeenkomt met de werke­
lijkheid dat zwangeren vooral bij inspanning dyspnoeisch zijn.  
Er blij f t  dan nog de vraag waarom niet bij iedere zwangere dys­
pnoeklachten optreden.  
Dat dyspnoe al leen na inspanning zou ontstaan in de zwangerschap 
wordt niet door iedereen onderschreven. Uit het onderzoek van 
Gilbert ( 1 96 6 )  b ijvoorbeeld bleek dat dyspnoe even vaak in rust 
als b ij inspanning door de zwangere wordt ervaren . Men klaagt 
daarbij over ademnood , die door enkele zuchten kan worden opge­
heven . Het is gebleken dat b ij een lagere P alv . co2 deze dyspnoe­klachten vaker aanwezig z ij n  (Gilber� 1 962) . Dit zou te maken 
hebben met de in de zwangerschap aanwezige hyperventilatie .  De 
relatieve hypocapnie die daardoor ont staat zou een gereduceerde 
doorbloeding van het cerebrum kunnen bewerkstelligen , waardoor 
op een ander niveau de dyspnoe wordt ' ervaren ' . 
Dat niet bij iedere zwangere dyspnoeklachten optreden wordt dan 
verklaard uit het feit dat de gevoeligheid van het respiratoire 
controlesysteem per persoon kan wi sselen (Gilbert  1 96 6 ) . 
7 . 5 .  Verminderde irrmunorespons tijdens de graviditeit 
7 . 5 . 1 .  Factoren waardoor deze tot stand komt 
In feite moet iedere zwangerschap worden opgevat als een im­
plantatie van vreemde ant igenen (foet) in een immuuncompetent 
organisme (moeder) (Billingham 1 964 , Lammes 1 97 5 ) . 
Het is  dan ook een merkwaardige zaak,  dat het foet niet door de 
moeder wordt afges toten.  
In het verleden heeft men gemeend dit te kunnen verklaren uit 
het fei t ,  dat het contact tussen moeder en foet zeer geleidelijk 
wordt opgebouwd , zodat de mogelijkheid van het ontstaan van een 
anergie bes taat (Lichtens tein 1 942) . 
Later dacht men aan een beschermende placentabarrière die uitwis­
seling van ant igenen grotendeels zou voorkomen (Bil lingham 
1 965 , Bardewil l  1 97 1 , Anderson 1 97 1 ) .  . 
Een andere hypothese suggereert een daling in de cell mediated 
immunity tij dens de graviditei t .  Deze mening wordt ondersteund 
door het feit dat er in de zwangerschap , vooral tegen het einde 
ervan, een verminderde cutane (Lichtenstein 1 942)  en in vitro 
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een verminderde lymfocyten respons (Smith 1 972 , Birkeland 1 97 7 )  
o p  P . P . D .  bestaat , en er een verlengde homograft overleving b ij 
zwangeren is gevonden (Heslop 1 954) . 
Deze verminderde immunorespons , die als keerzijde heeft  dat de 
zwangere gevoeliger is  voor (virale) infecties , kan met behulp 
van phytohaemagglutinine worden uitgetest.  
Dit is bij zwangeren uitgevoerd door Purtilo ( 1 972) . Zijn bevin­
dingen zijn bevestigd door o . a . Sanfor Leikin ( 1 972)  en Finn 
( 1 972).  
Purtilo vond namelijk een significante dal ing (p<0 . 05 )  in de im­
munorespons gedurende de gehele zwangerschap . Na de 26e weeek 
bleek deze significantie zelfs met een p<0 . 0 1 te bes taan ,  met 
een maximum daling in de respons in de periode van de 24e-3 1 e  
zwangerschapsweek. Al s oorzaak voor deze verminderde innnunores­
pons zijn de ges tegen hormoonspiegels aangeduid . Anderzijds 
pleit Hill ( 1 973) voor een aanwezige remmende factor in het plas­
ma ten opz ichte van lymfocyten act iviteiten ( i . c . T  lymfocyt) . 
Deze factor zou een a-macroglobuline zijn dat zijn effect direct 
op de T-cel zou uitoefenen. 
Het aantal T lymfocyten zou , relatief gezien,  in de zwangerschap 
iets dalen (Strelkauskas 1 97 5 ,  Bulmer 1 977 ) , alhoewel niet ieder­
een deze bevinding deed (Gergely 1 974) . De blastogenese van lym­
focyten in de zwangerschap is ongestoord (Watkins 1 97 2 ) . 
7 . 5 . 2 .  Innnuunglobulines in de zwangerschap 
Tij dens de zwangerschap , met name aan het einde ervan , is een 
duidelijk verlaagde plasmaconcentratie van IgG gemeten (Song 
1 97 0 ,  Tatra 1 97 4 ,  Amino 1 978) . 
Ook IgM daalt ,  zij het in mindere mate dan IgG (Tatra 1 974 , Ami­
no 1 978) . Daarentegen zag Sulovic ( 1 973)  een duidel ij ke stij ging 
in het plasma IgM. De IgA concentratie daalt in het verloop van 
de zwangerschap (Amino 1 978) . IgE zou geen duidelijke variaties 
vertonen (Knobloch 1 974,  Mathur 1 97 7 ) . Gluck echter vond wel een 
dal ing hierin , zowel bij astma patientes als bij controlepersonen . 
Een stij ging trad alleen op bij as tma patientes indien astma aan­
vallen verschenen. 
7 . 6 .  Beinvioeding door de zwangerschap van de concentraties van 
c-AMP en de prostagiandines 
In de normale zwangerschap vindt een stij ging plaats in de ex­
cretie van c-AMP van gemiddeld 4 µmol/24 uur tot 6 . 8  µmol/24 uur 
(Tailor 1 97 0 ,  Raij 1 97 3 ) . Ling ( 1 97 7 )  zag een bifas isch verloop 
in de stij ging van de plasma waarden van c-AMP optreden , een di­
recte samenhang met de HCG spiegel bleek aanwezig.  Ook Gluck 
( 1 976)  constateerde een stij ging in de plasma concentratie van 
c-AUP . 
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Het is best mogelijk dat de oorzaak van deze toename in plasma 
en urine spiegels hormonaal i s ,  immers het c-AMP doet als second 
mes senger dienst  voor vele hormonen en kan derhalve zeker in de 
graviditeit in het plasma stij gen . 
Wat het verdere fysiologische effect kan zijn van deze gestegen 
plasma concentraties , is niet bekend . 
Prostagl andines staan bekend vanwege hun regulerende invloed op 
activiteiten van spiercel len ,  kl ieren en verder ook op de prik­
keloverdracht tus sen zenuw en het te prikkelen orgaan .  Het effect 
van prostaglandines wordt door hormonale cycl i  beïnvloed . Een 
toegenomen PgE 1 activiteit bes taat rondom de ovulatie,  een toe­genomen PgF2 activiteit juist vlak voor de menstruatie en tij dens de zwanger schap (Sandberg 1 963 , Bygdeman 1 964 , Hawkins 1 968) . 
Een effect hiervan op kl ier- en spiercellen en de nerveuze prik­




BEINVLOEDING VAN RESPIRATOIRE SYMPTOMEN DOOR 
DE ZWANGERSCHAP 
8 . 1 .  Pi lot s tudy 
8 . 1 . 1 .  Inleiding 
Op grond van klinische ervaringen had men de indruk dat er 
een neiging tot verbetering der klachten bes taat tijdens de 
zwangers chap , alhoewel dit  weer lang niet bij elke astma patien­
te het geval hoeft te zijn.  
Teneinde ervaringen uit bredere kring te verkrij gen , werd in 
1 963 via een inlegvel in het Nederlands Tij dschrift voor Genees­
kunde een enquete gehouden ,  waarin huisart sen in Nederland werd 
gevraagd hun ervaringen met betrekking tot het gedrag van astma 
en bronchitis klachten t ij dens de zwangerschap mee te delen .  
8 . 1 . 2 .  Resultaten 
Uit de 242 reacties die werden ontvangen , dat wil zeggen me­
dedelingen omtrent het r,edrag van astma en bronchitis klachten 
tij dens de gravidi teit  bij 242 verschillende patienten , bleek 
dat bij 1 45 van hen een verbetering in de klachten was geconsta­
teerd . In 3 1  gevallen trad een vers lechtering op , terwij l 
b ij 66 astmatische gravidae het beeld onveranderd bleef . 
De vermelde verbetering bleek significant (p<0 . 05 ) , voor details 
zie tabel 8 .  1 .  
Opvallend was bovendien ,  dat een verbetering vaker optrad b ij 
aanwezigheid van een vrouwelij k foe t ;  7 2 . 7% van alle gevallen !n 
waarbij een vrouwelijk foet aanwezig bleek vertoonde een ver­
betering. Bij aanwezigheid van een mannelijk foet werd slechts 
in 4 9 . 6% der geval len een verbetering in de klachten geconsta­
teerd . Het verschil in gedrag van de klachten b ij aanwez igheid 
van een vrouwelij k  dan wel een mannelijk foet bleek significant 
(p<0 . 05 ) . De feiten zijn in tabel 8 . 2 .  weergegeven. 
Vers lechtering trad op b ij respectievelijk 1 0 . 9% en 1 4 . 4% ,  wat 
geen duidelijk verschil i s .  
U i t  d e  enquete bleek verder , dat verbetering der klachten voor­
al optreedt bij het vorderen van de zwangerschap . 
8 . 1 . 3 . Conclusie 
Uit dit onderzoek blij kt dat er inderdaad tij dens de zwanger­
schap een neiging tot verbeterinP, van as tma en bronchitis bestaat . 
Bovendien werd een samenhang geconstateerd met het gesl acht van 
het ongeboren kind en trad een verbetering vooral op in het laat­
ste zwangerschapstrimes ter . 
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Tabel 8 . 1 .  Pilot study .  Inv loed van de zwangerschap op respiratoi­
re symptomen in geval van astma en bronchitis 
Pi lot study . Influence of pregnancy on respiratory symp­
toms in cases of asthma and bronchitis 
better unchan ed worse 
first trimes ter 35 27 1 6  
second trimester 52  20  8 
third trimes ter 58 1 9  7 
1 45 ( 60 . 2% )  6 6 (27 . 0%) 3 1 ( 1 2 . 9%)  
Tabel 8 . 2 .  Pi lot study. Corre latie van het  ges lacht van het  ongeboren 
kind met het gedrag van de respiratoire symptomen tijdens 
de zwanrerschcxp. 
Pi lot study . Corre lation between sex of the unborn child 
and the behaviour of respiratory symptoms during pregnancy 
male child 
female chi ld 
better 
65 (49 . 2%)  
80 ( 7 2 . 7%)  
1 45 (6 0 . 2%) 
unchanged 
4 8 ( 3 6 . 4%) 
1 8 ( 1 6 . 4%)  
66 (27 . 0% )  
worse 
1 9 ( 1 4 . 4% )  
1 2 ( 1 0 . 9%)  
3 1  ( 1 2 . 9%)  
8 . 1 . 4 .  Bezwaren aan dit vooronderzoek verbonden 
total 
1 32 
1 1 0 
242 
Op de wij ze waarop dit vooronderzoek plaats vond , valt echter 
wel het een en ander aan te merken. 
In de eers te plaats zijn de gegevens afkomstig van een heteroge­
ne groep. Veel van de eigenschappen van de patientes is onbekend , 
wat nog in de hand wordt gewerkt door het feit dat het begrip 
as tma of bronchitis voor de verschil lende huisart sen vaak niet 
dezelfde inhoud had . Bovendien waren de gegevens omtrent het ge­
drag van de klachten niet van de patientes zelf afkomstig,  maar 
werd de informatie door hun huisarts versterkt . In sommige ge­
vallen bleek de zwanger schap reeds meer dan een j aar tevoren te 
hebben plaats gevonden , wat uiteraard de betrouwbaarheid van de 
gegevens niet ten goede is gekomen . 
De resultaten van de pilot study mogen dus niet al s representa­
tief worden beschouwd . Wel kan worden gezegd dat enigszins een 
indruk is verkregen over de richt ing waarin de klachten t ij dens 
de zwangerschap veranderen en dat daarbij het geslacht van het 
ongeboren kind wel eens van belang zou kunnen zijn. 
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8 . 2 .  Eigen onderzoek 
8 . 2 .  J .  Inleiding 
Naar aanleid ing van de resul taten van de pilot study , hebben 
wij gemeend dat het zowel verantwoord als wenselijk is een pros­
pectief onderzoek in te stellen naar de beïnvloeding van respi­
ratoire symptomen door de graviditei t .  
Daarbij is  uitgegaan van d e  volgende vraagstellingen : 
A. Hoe , dat wil zeggen in welke richting (verbetering of verslech­
tering) is het gedrag van respiratoire symptomen tij dens de 
graviditeit? 
B.  Bestaat een relatie met het geslacht van het ongeboren kind ? 
C .  Is  er een verband tussen het gedrag van de klachten en het 
op de voorgrond staan van àf al lergie of hyperreactivitei t ?  
D.  Heef t  d e  ernst van d e  Cara invloed o p  het gedrag van de res­
piratoire symptomen in de graviditei t ?  
E .  I s  e r  een relatie tussen het gedrag van Cara klachten en d e  
veranderde fysiologie tij dens d e  zwangerschap ? Met name wordt 
aandacht bes teed aan de bijnierschors en androgene functie , 
alsmede de invloed van de zwangerschapshormonen zelf . 
8. 2 . 2 . Selectie van deelneemsters 
In het onderzoek werden betrokken Bravidae die,  afgezien van 
het eventueel aanwezig zijn van Cara klachten , gezond bleken . 
Indien zwangerschapscomplicaties verschenen , dan werd verdere 
medewerking aan het onderzoek niet toegestaan. 
Geen der deelneemsters gebruikte glucocort icoiden of andere hor­
monen als medicatie .  
Zo vroeg mogelijk in  de  gravidi teit werd met het  onderzoek ge­
star t .  In de praktij k blij kt dit t ij ds tip later te zijn geweest 
dan we ons voorstelden .  Het overgrote deel van de vrouwen bezoekt 
de huisarts beslist niet vóór de derde zwangerschapsmaand om 
zich onder behandl ing te s tellen ter controle van de zwangerschap . 
Door ons zijn twee groepen gravidae met Cara klachten onderzocht . 
Eén groep op aselecte wij ze verkregen (groep A) en één selecte 
groep (groep C ) . Bij beide groepen is gezorgd voor controlegroe­
pen , respectievelijk groep B en groep D .  
Het geheel is  aangevuld met enkele ziektegeschiedenis sen. 
8 . 2 . 2 . 1 .  Wij ze waarop de aselecte groep A, met controlegroep B ,  
zijn samengesteld 
Deze groepen zijn verkregen met de hulp van de welwi llende me­
dewerking van huisartsen b innen het rayon Oostelij k Friesland 
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(Drachten e . o . ) van de Koninklijke Haatschappij ter Bevordering 
der Geneeskuns t .  
Deze huisartsen meldden ons alle voorkomende zwangerschappen ge­
durende een tij dsperiode van vier j aar en voerden tevens een 
voorlopige screening uit met behulp van een door ons speciaal 
daarvoor samengestelde vragenlij st  over respiratoire symptomen 
(Bij lage I ) . 
Op deze wij ze vond een voorlopige indel ing plaats in twee groe­
pen namelijk een groep met borstklachten en een groep zonder de­
ze klachten. De groep gravidae met borstklachten werd door ons 
herscreened , waarbij gebruik is gemaakt van de verkorte versie 
van de MRC-EGCS questionnaire (Minette e . a. 1 967 ) . 
Indien één of meer van de volgende respiratoire symptomen aan­
wezig waren , werd men in de Cara positieve groep opgenomen 
(Groep A) : 
- hoesten gedurende tenminste drie maanden per j aar (Q5 ) 
- sputumproduktie gedurende tenminste drie maanden per j aar (qJ O) 
- ooit last van piepen op de borst  gehad (Q l 5a) 
- ooit astma aanval len gehad (Q l 6 ) 
- dyspnoe d ' effort graad 2 (Q l 4a) 
- een of meer ' chest  illnes ses'  ( Q 1 2a) 
(zie Van der Lende 1 969) . 
Uit de groep zwangeren zonder respiratoire symptomen werd een 
controlegroep samengesteld (Groep B) . Deze groep werd zodanig 
gekozen , dat het begin van de zwangerschap ( I e  dag L .M. + 1 0  da­
gen) en de leef tij d van de vrouw zo goed mogelijk was gematched 
op dit binnen de Cara pos it ieve groep A. Bij deze controlegroep 
werd met behulp van de MRC-EGCS questionnaire en een gerichte 
aanvullende ananmese uitgesloten dat eerder genoemde criteria, 
noch aan Cara verwante aandoeningen , bij hen aanwezig waren. 
Ook was een negatieve familieanamnes e ,  in de eerste en tweede 
graad , vereist en een normale peakf low waarde moest aanwezig 
zijn al smede negat ieve auscul tatoire bevindingen. 
8 . 2 . 2 . 2 .  Wij ze waarop de selecte groep C ,  met controlegroep D ,  
zijn samengesteld 
Groep C (Cara pos itieve gravidae)  werd samengesteld uit patien­
tes , die geregeld ter controle van hun obstructieve longziekte 
de longenpolikliniek van het Academi sch Ziekenhuis te Groningen 
of de as tmapolikliniek van Beatrixoord te Haren bezochten en 
waarbij zich een zwangerschap voordeed . 
Groep D (Cara negatieve gravidae ) is door ons verkregen met de 
hulp van de welwillende medewerking van de polikl iniek afdeling 
Verloskunde van het Academisch Ziekenhuis te Groningen . 
Op dezelfde wij ze als is gebeurd bij groep B (zie 8 . 2 . 2 . 1 . )  werd 
het aanwezig zijn van Cara en verwante aandoeningen uitgesloten .  
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8 . 2 . 2 . 3 .  Gedane verrichtingen bij de groepen A en B en de daar­
bij gebruikte onderzoekmethoden 
8 . 2 . 2 . 3 . 1 .  Anamne se , peakflow meting 
De deelneemster s ,  zowel binnen groep A als groep B ,  werden 
maandelijks bezocht in de zwangerschap tot en met de tweede maand 
post partum. Daarbij vond een gestandaardiseerde registratie 
plaats van respiratoire symptomen zoals hoesten, sputumproduktie,  
dyspnoeklachten en piepen op  de  borst . Auscul tatie bevindingen , 
neusklachten , rookgewoonte en medicatie werden eveneens genoteerd . 
(Bij lage II) . Ook werd acht ges lagen op het al dan niet aanwezig 
zijn van zwangers chapscompl icaties , in dat geval kon de deelneem­
ster niet meer in het onderzoek worden opgenomen . 
Bij ieder bezoek werd de mate van bronchusobs tructie vas tgesteld 
met behulp van de peakflow waarde volgens Wright (Tammeling 1 969) . 
Als normaal waarden zijn gebruikt die,  welke zijn berekend uit 
het nomogram van Ferris  c . s .  ( 1 965) . 
8 . 2 . 2 . 3 . 2 .  Eenmal ig aanvullend laboratorium onderzoek 
Bij een aantal van de deelneemsters binnen groep A werd aan­
vul lende onderzoek verricht , met als doel iets meer informatie 
te verkrij gen omtrent de aard en ernst van de Cara.  
Dit aanvullend onderzoek werd verricht bij een aantal personen 
waarbij de klachten duidelijk verbeterden in de zwangerschap en 
bij een aantal waarbij juist een ver slechtering optrad .  
Voor dit onderzoek werd het benodigde laboratorium verplaatst  
van het Academisch Ziekenhuis te  Groningen naar het Verpleegte­
huis Bertilla te Drachten , waar geschikte ruimte aan ons ter be­
schikking werd gesteld . 
Het laboratorium onderzoek omvat te :  
1 .  Longfunct ie meting 
Er werd spirografie verricht , waarbij de Vitale Capaciteit 
(VC) zowel als de Eénseconde Waarde (FEV 1 ) zijn gemeten. Gebruikt werd daarvoor de spirometer Lode type D53R. 
Al s normaalwaarden zijn gebruikt die welke gangbaar zij n op 
het longfunctie laboratorium van het Academi sch Ziekenhuis  
te Groningen. 
2 .  Histaminedrempel bepaling 
Voor het vas stellen van een hyperreact iviteit is gebruik ge­
maakt van de histaminedrempel bepaling . Daartoe is door de 
personen gedurende 30 seconden een bepaalde concentratie his­
tamine na verstuiving geïnhaleerd ( airflow 8L/minuut ) .  De 
laagste concentratie histamine die een dal ing van 1 0% of meer 
in de FEV 1 of de VC geeft , is de maat voor de hyperreactivi­te i t ,  wanneer bovend ien is vas tgesteld dat een volgende con­
centratie een nog sterkere reactie geeft.  Al s concentrat ies 
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worden genomen 0 ,  1 /8 ,  1 /4 ,  1 /2 ,  1 ,  2 ,  4 ,  8 ,  1 6 ,  en 32 mg/ml . 
Word t bij een concentratie van 32 mg/ml geen daling van 1 0% 
verkregen , dan beschouwt men de persoon niet hyperreactief 
(De Vries 1 96 1 ) .  
3 .  Allergie onderzoek 
Huidonderzoek is verricht met de meest  gebruikelijke inhala­
tie allergenen. De daarbij gebruikte techniek is beschreven 
door Ten Cate ( 1 954) . Vier groepen allergenen zijn gebruikt : 
huisstof (mij ten) , schinnnels , pollen en epidermale producten 
(bereid door Apotheek Diephuis ) . 
Na negatief zijn van de cutane tes ten ,  werden hiermee intra­
cutane inj ecties gegeven. Na 20 minuten is gecontroleerd 
op toename in kwaddelgrootte.  
De volgende waardering is  daarbij gegeven : 
+ kwaddel tot 7 . 5  nnn 
++ kwaddel van 7 . 5- 1 0  nnn 
++ kwaddel van 1 0- 1 2 . 5  nnn 
+++ kwaddel van 1 2 . 5- 1 5  nnn 
+++ kwaddel meer dan 1 5  nnn 
Bovendien is b ij een waardering + voor huis stof (mij ten) , hier­
van nog een huidtiter vastgesteld , waarbij intracutaan is ge­
test met concentraties respectievelijk 1 / 1 0 , 1 / 1 00 en 1 / 1 000 
van de uitgangsconcentratie.  
De deelneemsters is  gevraagd een eventuele late reactie zelf 
thuis af te lezen en ons door te geven . 
4 .  Eos inophiele leukocyten in het bloed 3 Geteld is  het aantal eosinophiele leucocyten per nnn bloed in 
de telkamer van
3
Bürker .  Men spreekt van eos inophilie indien 
meer dan 250/nnn aanwezig zijn (24x1 1 ) .  
De telling is  geschied op het tijdst ip van onderzoek , ' s  avonds ,  
de personen waren dus niet nuchter . 
5 .  Anthropometische bepalingen 
Al leen het meten van de lengte bleek voor ons onderzoek vol­
doende.  
8 . 2 . 2 . 4 . Gedane verrichtingen bij de groepen C en D en de daar­
bij gebruikte onderzoekmethoden 
8 . 2 . 2 . 4 . 1 .  Anamnese,  peakflow meting 
De deelneemsters binnen groep C (Cara positieve groep) onder­
gingen, op dezelfde wij ze als bij de groepen A en B is gebeurd , 
een maandelijkse screening van symptomen en andere bij komende 
feiten.  Als maat voor de aanwez ige bronchusobstructie werd ook 
hier een peakflow met ing uitgevoerd . 
Voor de gebruikte methoden wordt verwezen naar 8 . 2 . 2 . 3 . 1 .  
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8 . 2 . 2 . 4 . 2 .  Laboratorium onderzoek 
Groep C werd geschikt geacht om hun medewerking te vragen voor 
een vrij uitgebreide reeks laboratorium bepalingen. Zelf lijden­
de aan de aandoening waar het allemaal om draait en bovendien 
enigszins ver touwd zijnde met de gebruikel ijke laborator ium on­
derzoekmethoden met betrekking tot Car a ,  bleken zij bereid hun 
medewerking te verlenen. 
Voor een groot aantal bepalingen werd het wenselijk geacht te 
kunnen vergelij ken met uitslagen binnen een groep gravidae zon­
der Cara. Daartoe is groep D samengesteld . Zij werden van te vo­
ren volledig geinformeerd over datgene wat van hen verwacht werd . 
De medewerking geschiedde uiteraard op vrijwilli P.e basis , zoals 
dit ook binnen de groepen A,  B en C het geval is  geweest . 
Met het vrij uitvoerige l aboratorium onderzoek is beoogd infor­
matie te verkrij gen waardoor , uiteraard gecombineerd met het ge­
drag van de respiratoire symptomen , een antwoord kan worden ge­
geven op de bij 8 . 2 . J .  genoemde vraagstellingen. 
Bij de hierna volgende opsomming en beschrijving van de ui tge­
voerde laboratorium bepaling is steeds per bepal ing aangegeven 
bij welke groep zij werd uitgevoerd . 
Het laboratorium onderzoek omvatte maandelij ks : 
1 .  Bepaling van de 1 7  hydroxysteroiden en 1 7  ketosteroiden uit­
scheiding in de urine . (Groepen C en D) 
De bepalingen in de urine zij n  uitgevoerd door het Centraal 
Klinisch Chemisch Laboratorium van het Akademisch Ziekenhuis 
te Groningen. De methode die daarbij is  gevolgd berust op die 
gepubliceerd door Appleby ( 1 95 5 ) , gemodificeerd door Huis in 
' t  Veld ( 1 958) . 
2 .  Bepaling van het aantal leucocyten en het aantal eosinophiele 
granulocyten , in de daarvoor geeigende telkamers , al smede 
een gedifferentieerd bloedbeeld . (Groep C)  
In de zesde zwangerschapsmaand en twee maanden post partum werden 
bovendien de volgende bepal ingen uitgevoerd (Groepen C en D) : 
3 .  Bepaling van de totale cortisolconcentratie , de vrij e fractie 
al smede de bindingscapaciteit van het Transcortine in het 
plasma . 
Gehepariniseerd veneus bloed , afgenomen tussen 8 en 9 uur 
' s  morgens , werd binnen een uur gecentrifugeerd , teneinde plas­
ma te scheiden van de b loedcellen .  Het zo verkregen plasmamon­
ster werd ingevroren in afwacht ing van de uit te voeren bepa­
lingen. 
De plasma cortisol bepaling berust op de fluorescentie methode 
volgens Van de Vie s ,  gemodificeerd volgens Vermeulen ( 1 964) . 
De vrij e fractie , die kan worden beschouwd als het biologisch 
actieve deel , kon worden b erekend met behulp van een methode 
gebaseerd op een evenwichtsdialyse van verdund plasma (Vermeu-
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len ( 1 97 1 ) .  
4 .  Bepaling van de totale testosteronconcentratie,  de vriJ e frac­
t ie alsmede de b indingscapaciteit van het SHBG in het plasma 
In hetzelfde plasmamons ter als gebruikt voor de cortisol be­
palingen , werd voor de meting van de totale testosteron con­
centratie na ether extractie op plasma een papierchromatogra­
fische zuivering uitgevoerd. De kwanti tatieve bepaling van 
testosteron is  aansluitend uitgevoerd met behulp van de RIA 
methode (Vermeulen 1 973)  
De vrij e fractie werd bepaald volgens dezelfde techniek als  
bij de  bepaling van het vrij e cortisol (Vermeulen 1 97 1 ) .  
5 .  Bepaling van de estradiolconcentratie in het plasma. 
E2 werd bepaald met behulp van de RIA methode , waarbij gebruik is gemaakt van estradiol- 1 7-hemisuccinaat antilichaam, uitge­
voerd op een plasmaextract gezuiverd met behulp van Sephadex 
LH-20 microkolom chromatographie (Verdonk 1 974) . 
De cortisol en testosteron bepal ingen , met daarbij de vri j e  frac­
tie van het hormoon en de bindingscapaciteit van de bindende ei­
witten ,  al smede de es tradiol bepalingen zijn uitgevoerd door het 
Laboratorium Endocrinologie van het Academisch Ziekenhuis te 
Gent (Hoofd : Prof . Dr . A. Vermeulen) . 
6 .  PBI bepalingen 
Voor de bepaling van de PBI waarden werd gebruik gemaakt van 
de Ingotest 56-45-5 1 ontwikkeld door Boehringer-Ingelheim. 
De bepalingen zijn uitgevoerd door het Centraal Klinisch Che­
misch Laboratorium van het Akademi sch Ziekenhuis te Groningen. 
7 .  Hars opname test 
R Al s hars opname test is  gebruikt de Triosorb - 1 25 test , ont­
wikkeld door de Abbott Laboratoria.  De bepalingen zijn uitge­
voerd door het Isotopen Laboratorium van het Academisch Z ie­
kenhuis te Groningen 
Eveneens in de zesde zwangerschapsmaand en twee maanden post 
partum zij n alleen bij groep C nog de volgende bepalingen uit­
gevoerd : 
8 .  Longfunctie meting 
De wij ze waarop deze meting is uitgevoerd is reeds beschreven 
bij 8 . 2 . 2 . 3 . 2 .  
Dit geldt ook voor de twee volgende bepalingen n . l .  
9 .  Histaminedrempel bepaling 
1 0 . Allergie onderzoek.  
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8 . 2 . 2 . 5 . Statistische verwerking 
De statistische berekeningen zijn uitgevoerd op het Rekencen­
trum van de Rij ksuniversiteit te Groningen met behulp van het 
S tatistisch Pakket WESP. 
Behalve het berekenen van gemiddelden , standaard deviaties en 
correlatie coëfficienten zijn toetsingen uitgevoerd . 
In het geval van twee onafhankelijke steekproeven is  b ij een con­
tinue verdeling de Student t toets toegepas t ,  bij een ordinale 
verdeling de Mann Whitney U toets  en bij een nominale verdeling 
is de chi-kwadraat toets gebruikt . 
Bij gepaarde waarnemingen is  bij een continue verdel ing de Student 
t toets voor gepaarde waarnemingen gebruikt , b ij een ordinale ver­
deling de Wilcoxon symmetrie toets en bij een nominale  verdeling 
de tekentoets .  
Bij vergelij ken van meer dan twee groepen waarnemingen is  gebruik 
gemaakt van de variantie analyse bij een continue reeks , van de 
Kruskal Wall i s  toets indien de verdeling nominaal was en voor de 
nominale verdeling is wederom de chi-kwadraat toets gebruikt . 
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8. 2 . 3 .  Resultaten afkomstig uit de aselecte groep A ,  met de con­
trolegroep B 
8 . 2 . 3 . 1 .  Inleiding 
Binnen het rayon Oostelijk Friesland van de Koninklijke Maat­
schappij ter Bevordering der Geneeskunst hebben 1 7  huisartsen aan 
het onderzoek meegwerkt . Door hen werden , b innen de periode dat 
het onderzoek heeft plaats gevonden , 984 zwangerschappen gemeld . 
Daaruit werden door ons voor opname in groep A (Cara positieve 
groep ) 93 vrouwen geschikt geacht , voor opname in groep B (Cara 
negatieve groep) 82 vrouwen . 
Over het algemeen is prettige medewerking van de deelneems ters 
ondervonden , slechts twee personen uit groep A meenden aan het 
onderzoek niet te kunnen meewerken. 
De leeftij d van de vrouwen binnen groep A varieerde van 1 8  t /m 42  
j aar , met een gemiddelde leeftij d van 28 j aar . De  leeftij d van de 
vrouwen binnen groep B varieerde van 1 8  t/m 4 1  j aar , met een ge­
middelde van 26 j aar . 
Binnen groep A bleken 2 0  vrouwen primigravida, 22 van hen maakten 
een tweede zwangerschap door , terwij l het overige deel een derde 
(of meerdere) zwangerschap doormaakte . Bij groep B bedroegen deze 
aantal len respectievelijk 2 8 ,  23 en 3 1  personen. 
De tij dstippen van onderzoek werden gemakshalve genummerd en wel 
als volgt : 
tij dstip 1 is de derde zwangerschapsmaand , 
tij d s tip 2 is de vierde zwangerschap smaand • . •  etc • • . •  t/m tijd­
stip 9 ,  dat de tweede maand post partum aangeef t .  
Gebleken i s ,  dat binnen groep A van d e  resterende 9 1  vrouwen er 
1 3  deelneems ters vanaf tij ds tip 1 konden worden onderzocht , 38 
vanaf tij dstip 2 ,  62 vanaf tijds tip 3 en 81 vrouwen vanaf tijdstip 
4 in het onderzoek konden worden betrokken . Tien vrouwen bleken 
te laat voor deelname aangemeld , omdat hun zwangerschap op dat mo­
ment al te ver was gevorderd . 
Binnen groep B konden 4 vrouwen vanaf tijds tip 1 worden vervolgd , 
1 6  vanaf tij dstip 2 ,  43 vanaf tijdstip 3 ,  6 1  vanaf tijds tip 4 ,  
7 6  vanaf tijds tip 5 en 82 personen konden vanaf tij dstip 6 in het 
onderzoek worden opgenomen. 
Uiteraard bevorderen deze onvolkomenheden de aselectie niet . Toch 
zijn wij van mening dat datgene wat werd waargenomen waardevol 
blij ft  en dient te worden meegedeeld . 
De uitslagen van het éénmalige laboratorium onderzoek , dat bij een 
deel van de personen uit groep A werd uitgevoerd , staan vermeld 
in tabel 8 . 3 .  
8 . 2 . 3 . 2 .  Gedrag respiratoire symptomen , fysisch onderzoek en peak­
flowwaarden 
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8 . 2 . 3 . 2 . 1 .  Gedrag respiratoire symp tomen 
In eerste instantie is  b innen de groepen A en B gekeken naar het 
gedrag van de respiratoire symptomen. 
Het aanwezig zijn van hoestklachten , uitgedrukt in percentages ,  is 
weergegeven in figuur 8 . 1 .  Daarin zijn zowel de bevindingen binnen 
groep A als die binnen groep B opgenomen . Het aantal personen waarop 
de percentages betrekken hebben staan tussen haakj es b ijvermeld . 
Het is niet denkbeeldig , dat de toch wel aanwezige verhoogde vat­
baarheid van de zwangere vrouw voor met name virale infecties , on­
der anderen resulteert in het aanwezig zijn van hoestklachten. 
Het is  voor ons een reden geweest het gedrag daarvan ook in de 
controlegroep na te gaan. 
Bij de Cara positieve groep (groep A) bleek door meer personen te 
worden gehoest op de tij dstippen 4 , 5  (evt . 3 ) vergeleken met de an­
dere momenten van het onderzoek. Het verschil tus sen de waarnemin­
gen op tij dstip 4 en tij ds tip 8 is  zelfs significant (p<0 . 05 ) . 
Het percentage hees ters in de Cara negatieve groep (groep B) ver­
toont een geringe toename , welke niet van statistisch belang is , 
op de tij dstippen 4 t/m 6 vergeleken met de andere momenten van 
onderzoek . Hoesten kwam overigens in deze groep vrij weinig voor 
en was dan meestal ook nog van korte duur . 
Nagegaan i s ,  met name b ij groep A, of het hoesten vooral de och­
tendhoest  betrof of dat ook later op de dag (en/of ' s  nacht s)  hoest• 
klachten voorkwamen. 
De frequentie van voorkomen van ochtendhoest , weergegeven in het 
aantal dagen per maand dat het voorkwam, is  uit fig . 8 . 2 .  af te 
lezen. Het aanwezig zijn van hoesten later op de dag (en/of ' s  nachts)  
is , eveneens weergegeven in  het aantal dagen per maand , te vinden 
in fig. 8 . 3 .  
E r  bl ijkt een duidelijk toegenomen ochtendhoest aanwezig , die voor 
het overgrote deel der geval len chronisch van aard is (meer dan 
2 1  dagen per maand aanwezig) . Vanaf tij dstip 4 t/m tij dstip 7 is 
het verschil met de tijdstippen 8 en 9 (beide post partum) signi­
ficant (p<0 . 05 ) . 
Het voorkomen van hoesten later op de dag (en/of ' s  nacht s)  b lijkt 
op de tij dstippen 4 ,  5 en 6 toegenomen , de verschillen ten opzichte 
van andere momenten van onderzoek blijken echter niet van statis­
tisch belang . 
Het aanwezig zij n van sputumproduktie op de tij dstippen van onder­
zoek is , in percentages uitgedrukt , weergegeven in fig 8 . 4 .  Het 
aantal personen waarop de percentages betrekking hebben staan tus­
sen haakj es bijvermeld. 
In de figuur zijn alleen gegevens uit groep A opgenomen . In groep 
B kwam het opgeven van sputum alleen voor b ij drie personen en dan 
was het nog op verschillende tij dstippen aanwezig en bovendien van 
korte duur . 
Tabel 8 . 3 .  Vitale Capaciteit  (VC) en één seconde waarde (FEV1 J in liters BTPS, intracutane huidtes-
'° 
()) 
ten, huisstof huidtiter, late huidreacties en het aantal eosinonhie le ce llen in het b loed 
bij een aantal dee lneemsters uit groep A 
Vital Capacity (VC) and Forced Expiratory Volume (FEV1 J in liters BTPS, intracutanous skin-tests, housedust skintiter, late skinreactions and the number of eosinophi lic ce l ls in the 
blood in a number of persons in group A 
Patient vc FEVI Hista111ine- Intracutanous ski ntestsxx houRedust Number of Number of eo-
(L) (L) threshold skin t i ter late reac- s inophiFc cel l s  
(mg/ml)x 1 I l  I I I  IV v (mg/ml) t ions (xl 1 /mm ) 
2 0 1 1 7  4 . 5 1  3 . 32 0 1 0 0 0 0 0 0 9 
2 0 1 1 8  4 . 99 4 . 22 0 4 1 1 0 0 0 . 5  0 I l  
20 1 24 3 . 55 2 . 70 0 2 2 1 0 1 0 . 005 0 23 
201 25 3 . 57 2 . 80 1 2 0 0 0 0 0 0 1 4  
2 0 1 3 2  2 . 92 2 . 1 0  1 2 1 1 0 0 0 . 5  5 1 0  
201 33 0 48 
2 0 1 44 3 . 22 2 . 4 0  4 1 0 0 0 0 0 2 32 
2 0 1 47 3 . 92 3 . 35 0 3 0 2 0 0 0 2 1 6  
2 0 1 4 9  2 . 60 2 . 1 0  5 2 2 0 2 2 0 . 005 0 38 
20 1 52 2 . 1 0  1 . 55 2 1 0 1 0 0 0 1 8 
2 0 1 5 7  2 . 75 J .  7 5  3 3 3 0 0 2 0 . 05 3 2 1  
201 62 4 . 26 3 . 50 0 2 0 0 0 0 0 1 6 
2 0 1 65 3 . 50 2 . 70 0 4 1 0 0 0 0 . 5  0 23 
2 0 1 78 2 . 97 2 . 75 0 4 2 0 0 1 0 . 5  0 26 
2 0 1 80 3 . 1 1 2 . 1 6  1 2 3 2 3 2 0 . 05 5 1 0  
20075 3 . 40 2 . 55 3 5 0 0 0 0 0 0 1 3  
20083 3 . 70 2 . 20 3 5 3 0 4 2 0 . 05 4 1 6  
20084 3 . 75 3 . 02 0 2 0 0 0 0 0 3 24 
20085 3 . 85 3 . 00 2 3 1 0 0 0 0 . 5  - 1 2  
20092 3 . 20 1 . 20 3 5 2 0 4 0 . 005 - 30 
20094 2 . 27 1 . 49 3 3 2 0 0 1 0 . 05 3 8 
20099 5 0 0 0 0 0 - I l  
20 1 00 3 . 7 2 3 . 1 0  0 3 2 3 2 0 0 . 5  0 1 6  
2 0 1 07 4 .  1 5  2 . 95 0 2 1 0 0 0 0 . 5  3 3 
20 1 08 3 . 80 3 . 35 0 2 1 1 0 0 0 . 5  0 1 3  
20034 3 . 67 2 . 97 1 2 2 0 0 1 0 . 5  0 1 5  
20035 3 . 60 2 . 80 1 ·5 0 0 0 0 0 - 1 6  
20042 J . 50 2 .  77 0 2 1 0 0 0 0 . 5  0 1 7  
20044 2 . 98 2 . 90 0 2 2 2 1 2 0 . 05 0 J O  
20045 5 . 00 3 . 80 2 5 0 0 0 0 0 1 J O  
20047 4 . 52 3 . 2 1  0 2 1 () 0 0 0 . 5 0 20 
20054 3 . 40 3 . 30 0 1 1 1 0 0 0 . 5  2 5 
20062 3 . 30 2 . 70 0 2 2 0 0 0 0 . 05 0 3 1  
20065 4 . 62 3 . 50 0 5 2 3 0 1 0 . 05 5 25 
2007 2 4 . 30 3 . 25 0 2 0 1 0 0 0 1 I l  
20030 2 J 0 0 2 0 63 
20003 2 . 7 5  1 . 90 0 3 0 1 0 0 0 - 1 5  
20004 4 . 30 3 . 80 0 3 3 2 0 2 0 . 005 - I J  
20006 3 . 25 2 . 90 0 3 1 2 0 0 0 . 5  1 6 
20020 3 . 80 3 . 1 1  0 2 1 1 0 0 0 . 5  
2 00 2 1  4 . 57 3 . 65 0 2 1 0 0 0 0 . 5  3 1 2  
20025 4 . 20 3 . 25 2 1 1 1 0 0 o. 5 0 7 
20028 2 . 80 2 . 00 3 1 2 0 0 0 0 . 5  5 20 
20029 3 . 85 2 . 80 0 3 1 0 0 0 0 . 5  0 1 3  
2003 1 3 . 90 2 . 92 0 1 2 1 0 1 0 . 05 3 9 
x 
0=>3 2 ,  1 =3 2 ,  2= 1 6 ,  3=8 , 4=4 , 5=2 , 6= 1 , 7= 1 /2 mg/ml histamine concentrat ion 
XX 
I= Histamine , II=Housedust , III=Pol len , IV= Moulds ,  V=Epidermals 
\0 
\0 
+= I ,  +.!.=2 , ++=3 , ++.!.=4 , +++=5 
1 00 ,.,., 
100 m Cara posiloef 
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Fig . 8 . 1 .  AarMezig zi.Jn van hoesten, in % uitgedrukt, op de verschil­
lende tijdstippen van onderzoek bij groep A (Cara positief) 
en groep B (Cara negatief) 
Presence of cough , expressed in %, in group A (CNSLD posi­
tive) and in group B (CNSLD negative) at the various moments 
of investigation 
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AarMezig zi.Jn van ochtendhoest (aantal dagen/maand) op de 
verschi l lende tijdstippen van onderzoek bij groep A 
Presence of cough first thing in the morning (number of 
days/month) at the various moments of investigation in 
group A 
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Fig. 8 . 3 .  AaYl.lûezig Z�Jn van hoesten overdag en/of 's nachts 
(aantal dagen/maand) op de verschi l lende tijdstippen 







Presence of cough during the day, or at night (number 
of days/month) at the various moments of investigation 
in group A 
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lcjJ•lip van onderzoek/ 
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Fig. 8 . 4 .  AaYl.lûezig Z�Jn van sputumproduktie, in % uitgedrukt, op 
de verschi llende ti3dstippen van onderzoek bij groep A 
Presence of production of phlegm, in %, at the various 
moments of investigation in group A 
Fig . 8 . 5 .  Aa:rMezig Z�Jn van spu-twn produktie (aantal dagen/maand) 
op de verschi l lende tijdstippen van onderzoek bij groep A 
Presence of production of phlegm (number of days/month) 
at the various moments of investigation in group A 
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Fig. 8 . 6 .  Het aa:rMezig Z�Jn van toename in dyspnoeklachten, in 
percentages uitgedrukt, tijdens de zwangerschap bij 
groep A en groep B 
Percent increase of dyspnea complaints during pregnan­
cy in group A and in group B 
Hnlll pat1enltn/ 
number of pal1tnb 
70 
0 afwz19/abHnl 
r.:J 1-1 cl.gen/d•r• 
fll a-21 cl.gen/d•r• 60 















� '  1 
8 9 
l1jJd1p van onderzoek/ 
mum.nl or lnvasligalion 
1 03 
Fig. 8 . 7 .  Aanwezig Z�Jn van dyspnoeklachten (aantal dagen/maand) 
op de verschi l lende tijdstippen van onderzoek bij groep A 
Presence of dyspnea (number of days/month) at the va­
rious moments of investigation in group A 
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Fig. 8 . 8 .  Aanwezig Z�Jn van dyspnoek lachten (aantal dagen/maand) op de verschi l lende tijdstippen van onderzoek bij groep B P�esence of dyspnea (number of days/month) at the va­�ous moments of investigation 
1 04 
Een hoger percentage van voorkomen van sputumproduktie valt op 
op de tijds tippen (3) , 4 ,  5 en 6 .  Bij onderl ing vergelij ken van 
de waarnemingen op de verschillende tijdstippen , b lijkt het ver­
schil tus sen tijds tip 4 en de tij dstippen 8 en 9 (beide post par­
tum) significant (p<0 . 05 ) . 
Fig. 8 . 5 .  geeft weer het aantal dagen per maand dat sputum is  op­
gegeven . Het blijkt dat ook hier sprake is van met name chroni­
sche sputumprodukt ie.  
Het aanwez ig zijn van kortademigheidsklachten bij de groepen A 
en B is weergegeven in de figuren 8 . 6 . , 8 . 7 .  en 8 . 8 .  
Fig. 8 . 6 .  geeft aan het percentage van d e  onderzochte personen dat 
klaagt over toename in dyspnoeklachten vergeleken met vóór de gra­
viditei t .  Het gaat hier om kortademigheid bij inspanning , welke 
zoveel mogelijk aan de hand van obj ectieve maatstaven werd vast­
gelegd . 
Aangezien dyspnoe een veel gehoorde klacht bij zwangere vrouwen 
is (zie 7 . 4 . 2 . 6 . ) ,  waren we benieuwd hoe het gedrag daarvan zou 
zijn bij de Cara negatieve groep B .  De informat ie uit deze groep 
is daarom in dezelfde figuur opgenomen . 
Bij groep A valt direct uit de figuur af te lezen,  dat het aan­
tal personen dat over toename in dyspnoeklachten klaagt sterk 
toeneemt naarmate de zwangerschap vordert . Een maximum hierin 
wordt gezien op tijdst ip 7 (de laatste zwangerschapsmaand) .  Bij 
onderl ing vergelij ken van de waarnemingen op de verschi llende 
tij dstippen , blijkt het ver schil tussen de tijdstippen 3 t/m 7 
met de tij dstippen 8 en 9 (post  partum) significant (p<0 . 05) . 
Bovendien blijk nog een significant ver schil te bestaan tussen 
de waarnemingen op de tij dstippen 3 en 4 en de daaropvolgende 
tijdstippen 5 ,  6 en 7 (p<0 . 05) . Bij groep B (Cara negatieve 
groep ) wordt eveneens een in toenemede mate aanwezig zijn van 
dyspnoeklachten in de zwangerschap aangegeven. Alleen een maxi­
mum wordt gezien op tijds tip 6 en het aantal vrouwen dat over 
dyspnoe klaagt ligt ook beduidend l ager dan in groep A. In groep 
B is het verschil in frequentie van voorkomen op de tij dstippen 
4 t/m 7 met het voorkomen op de tijdstippen 8 en 9 van statis­
ti sch belang (p<0 . 05 ) . 
Bij het navragen naar het aantal dagen dat de dyspnoe aanwezig 
was , val t het op dat het hier , zowel in groep A als groep B, 
gaat om continue klachten (meer dan 2 1  dagen per maand aanwezig) . 
In beide gevallen was het verschil met de andere ondervraagde 
mogelij kheden significant (p<0 . 05 ) . 
De feiten zijn in de figuren 8 . 7 .  en 8. 8 .  weergegeven. 
Omdat dyspnoeklachten zowel in groep A al s in groep B zijn op­
getreden , is het zinvo l beide groepen wat dit  betreft onderling 
te vergelijken . Dat leidt tot een betrouwbaarder interpreteren 
van de bevindingen binnen groep A. 
Het verschil in voorkomen van toegenomen dyspnoeklachten in de 
groepen A en B op dezelfde tijdstippen bl ijkt op alle tijdstip-
1 05 
pen significant (p<0 . 05 ) . 
Aanvallen van benauwdheid in rust  met p iepen op de bor s t  (ast­
ma aanvallen) komen uit de aard der zaak al leen voor in groep A .  
D e  frequentie van voorkomen bleek echter duidelijk geringer dan 
voor de andere respiratoire symptomen is geconstateerd . 
Tabel 8 . 4 .  geeft  een overzicht van het voorkomen van astma aan­
vallen in groep A op de verschillende tijdstippen van het onder­
zoek.  
Tabel 8 . 4 .  Frequentie van voorkomen van astma aanval len op de 
verschi l lende tijdstippen van onderzoek in groep A 
Frequency of asthma attacks at the various moments 
of investigation in group A 
moment of 
investigation 2 3 4 5 6 7 8 9 
attacks 2 6 6 5 7 5 8 8 
no attacks 1 2  36 56 75 76  74 76  73 73 
Il 1 3  38 62 8 1  8 1  8 1  8 1  8 1  8 1  
Uit een dergelijke tabel vallen in feite geen conclusies te trek-
ken. 
De geringe frequentie van astma aanvallen in de door ons onder­
zochte groep A, maakt de beoordeling van het gedrag van as tma­
aanvallen over een langere t ij dsperiode , zoals b ijvoorbeeld de 
zwangerschap , moeilijk.  
Teneinde toch informatie te kunnen verschaffen ,  is  de tabel 
8 . 5 .  samengesteld van de bevindingen bij dié deelneemster in 
groep A,  waarbij astma aanvall en in de anamnese voorkwamen . Ver­
meld is wanneer de aanvallen het laatst zijn opgetreden vóór de 
aanvang van de graviditeit , verder is aangegeven in welk trimes­
ter van de zwangerschap en ook post partum de aanvallen optraden. 
Al s aanvul l ende gegevens zijn in de tabel opgenomen de peakflow 
waarden, buiten de graviditeit gemeten ,  en de subj ectieve indruk­
ken van de deelneemsters zel f .  
Bij deze groep van 2 8  personen bleken 7 vrouwen een duidelijke 
verbetering te ondervinden van de aanwez igheid van de zwangerschap . 
Negen vrouwen daarentegen verergerden tijdens de zwangerschap , ter­
wij l 1 2  vrouwen geen verandering constateerden of in het geheel 
geen klachten hadden , vaak aansluitend aan een langere per iode 
klachtenvrij zijn (5  vrouwen) . 
Bij drie vrouwen uit de groep waarbij de laatste aanval meer dan 
drie j aar geleden was geweest , kwamen in de zwangerschap deze 
aanval len terug , bij alle drie in het l aatste trimester .  
Tabel 8 . 5 .  Voorkomen van astma aanvallen tijdens de zwangerschap en post partum bij patientes uit 
groep A, die eerder aanval len hadden gehad. 0 (J'\ 
Patient 
A . J-P 
J . H-n 
H . H-d . J  
K . v . 11 . W-S 
A . H-V 
D . d . J-v. d . H  
C . L-W 
L. d . V-d . J  
J . v . G-K 
A . S-d . V  
A . W-d . V  
Presence of attacks during pregnancy and postpartum in patients (from group A )  who ever 
had asthmatic attacks 
Age 
Last a ttack be­
fore pregnancy 
33 yrs > 5 years ago 
29 yrs 6 months ago 
30 yrs 9 months ago 
23 yrs 5 months ago 
35 yrs in chi ldhood 
29 yrs 1 8  months ago 
30 yrs in chi ldhood 
26 yrs 3 months ago 
3 1  yrs 
4 1  yrs 
2 mon ths ago 
6 months ago 
36 yrs 3 months sgo 
Presence of attacks 
first s econd third 




+ + + 
+ + 






480 (4 1 0) 




430(4 1 0) 
430(4 1 0) 
400 (4 1 0) 





No d i f  f erence 
More attacks du­
ring pregnancy 
No d i f  ference 
More respiratory 
symptoms during 
pregnancy , the 
presence of an 
attack did not 
surprise . 
No attacks 
No d i fference 
No attacks 
No d i fference 
No d i f ference 
More at tacks du­
ring pregnancy 
and post partum 
Much better du­
r ing pregnancy. 
Attacks less se­
vere and less fre­
quent . 
H . H-E 2 3  yrs 1 year ago -
- - - 4 1 5 ( 390) No d ifference 
A . v . L-v . G  3 6  yrs > 5 years ago - + 
- + 380(420) Attacks returned 
s . s-M 22 yrs 1 8  months ago -
- - - 4 7 0 (420) No d i fference 
E . E-v . d . B  3 7  yrs 9 months ago - + 
- - 2 9 0 ( 380) Bet ter during preg-
nancy 
Z . G-P 22 vrs > 5 years ago - -
- - 350(420) No d i fference 
A. Y-W 2 1  yrs 8 months ago - -
- - 3 4 0 ( 3 9 5 )  No d ifference 
G. B-v . B  2 5  yrs 10 months ago - - + 
- 355 (405) More attacks du-
ring pregnancy 
K. P-A 1 37 yrs 6 months ago - + - + 3 1 0 ( 385) Bet ter during preg-nancy 
B . T-R 37 yrs 3 years ago - - + - 3 1 0 ( 385) At tacks returned 
H . v . L-M 28 yrs 3 years ago - - - - 4 6 5 (440) No d i fference 
A. P-R 24 yrs 3 months ago + + + + 265 (420) More at tacks du-
ring pregnancy 
A . v . d . P-S 1 22 yrs 2 months ago + + - + 2 7 0 (435) Bet t er during preg-nancy 
K. W-K 1 30 yrs 1 year ago - - - - 90 (380) Bet ter during preg-nancy 
I . 0-A 1 24 yrs 3 years ago - - + - 4 7 5 (44 5 )  At tacks returned 
W. R-d . H  1 3 1  yrs 3 months ago - - - + 2 7 0 ( 4 1 0 ) Bet ter during preg-nancy . No at tacks 
Z . H-B 1 23 yrs 1 8  months ago - - + + 3 7 5 (445) More at tacks du-r ing pregnancy 






Bij vrouwen die meer aanvallen in de zwangerschap aangaven bleek , 
dat deze vooral in het derde trimester aanwezig waren (8x) , tegen 
4x in het tweede trimester en 1 x  in het eerste trimester .  
Bij 1 2  gravidae bleek een mannelijk foet aanwez ig,  b ij 1 6  een 
vrouwelijk foet .  Tabel 8 . 6 .  geeft het gedrag van de as tna aan­
vallen weer bij aanwezigheid van een mannelijk dan wel een vrou­
welijk foet.  
Tabel 8 . 6 .  Verband tussen het gedrag van astma aanval len tijdens 
de zwangerschap en het ges lacht van het ongeboren kind 
bij groep A 
Corre Zation between behavior of asthmatic attacks du­
ring pregnancy and the sex of the unborn chi Zd 
male f etus female fetus 
no attacks 5 (42%) 4 (26%) 
better 2 ( J  6%) 5 (31  % )  
unchanged 1 (8%) 2 (J  2%) 
worse 4 (34%) 5 (3 1 %) 
n 1 2  1 6  
Verbetering in het voorkofflen van astma aanvallen lijkt iets  vaker 
aanwezig bij aanwezigheid van een vrouwelijk foe t .  De aantal len 
zijn echter te klein om er conclusies aan te verbinden. 
Tabel 8 . 7 .  geeft een overzicht van voorkomen van piepen op de 
borst zoals door de deelneems ters zelf werd opgemerkt . 
Het percentage vrouwen dat hierover klaagt lijkt op t ij dstip 3 
iets hoger te liggen dan op andere momenten van onderzoek. De 
verschil len blij ken echter niet van statisti sch belang . 
Tabel 8 . 7 .  Aanwezig z�Jn van piepen op de borst, in % uitgedrukt, 
op de verschi llende tijdstippen van onderzoek bij 
groep A 
Presence of wheezing, in %, at the various moments of 
investigation in group A 
moment of 
inves tigation 2 3 4 5 6 7 8 9 
wheezing 8% 37% 38% 34% 29% 29% 29% 27% 29% 
present 
n 1 3  38 62 8 1  8 1  8 1  8 1  8 1  8 1  
1 09 
Bij groep A is getracht vast te stel len of er enig verband be­
staat tussen de symptomen onderling tij dens hun gedrag geduren­
de de onderzoekperiode van tijds tip 1 t/m tijds tip 9 .  
Er bleek een relatie te bestaan tussen het gedrag van hoestklach­
ten en produktie van sputum, met name op de tij dstippen 4 ,  7 en 
9 bl ijkt deze relatie significant (p<0 . 05) . 
Het verband b leek niet aanwezig tus sen het gedrag van hoestklach­
ten en dyspnoeklachten , noch tussen het gedrag van de sputumpro­
duktie en dyspnoeklachten . 
Nagegaan is verder of het vaker aanwezig zijn van hoesten en spu­
tumproduktie op de tij d stippen 4 ,  5 en 6 verband houdt met de 
toename in de dyspnoeklachten welke zij n maximum op tijdstip 7 
bereikt . Een relatie kon niet worden gelegd . 
8 . 2 . 3 . 2 . 2 .  Fysisch onderzoek 
Een overzicht van het voorkomen van posit ieve auscul tatoire 
bevindingen in de zin van een ver lengd expirium en/of rhonchii 
is  gegeven in tabel 8 . 8 .  
Table 8 . 8 .  Aanwezig z�Jn van positieve auscuZtatoire bevindingen3 
in % uitgedrukt3 bij groep A 
Presence of positive auscuZtatory findings 3 in %3 in 
group A 
moment of 
investigation 2 3 4 5 6 7 8 9 
po s . auscult .  0% 6% 1 7% 1 7 % 1 6% 1 2% 1 5% 1 2% 1 2% 
f indings 
n 1 3  38 62 81  8 1  8 1  8 1  8 1  8 1  
8 . 2 . 3 . 2 . 3 .  Peakflow waarden 
De resul taten van de peakflow metingen zijn voor groep A weer­
gegeven in fig . 8 . 9 .  en voor groep B in fig. 8 . 1 0 . 
Gegeven is de gemiddelde waarde voor elk tij d stip met de bij be­
horende maximum en minimum waarde .  Dit laatste is gedaan , omdat 
binnen de Cara positieve groep A sterk uiteenlopende waarden wer­
den vastges teld , zoal s ook valt te verwachten bij een groep Cara 
patienten . Fig. 8 . 1 0 .  is in dit opzicht aan fig. 8 . 9 .  aangepast .  
Het aantal personen waarbij met ingen zijn verricht zij n per tij d­
stip tussen haakj es b ij gegeven. 
Alhoewel het niet direct uit de figuren val t af te lezen ,  blijken 
de waarden op tij dstip 7 in beide groepen significant hoger te 
liggen vergel eken met de waarden gemeten op de tij dstippen 8 en 
9 (beide pos t partum) (p<0 . 05 ) . 
1 1 0 
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1 1 1  
Peakflow waarden gemeten op de verschi llende tijdstip­
pen van onderzoek bij groep A (gem. + max. en min. �aarde ) 
Peakflow values at the various moments of investigation 
measured in group A (average + range of values) 
Peakflow waarden gemeten op de verschi l lende tijdstip­
pen van onderzoek bij groep B (gem. + max. en min. waarde) 
Peakflow values at the various moments of investigation 
measured in group B (average + range of values) 
8 . 2 . 3 . 3 .  Invloed van het geslacht van het ongeboren kind op het 
gedrag van de respiratoire symptomen 
In de p ilot study bleek een duidelijk verband te bestaan tus­
sen de aanwezigheid van bors tklachten en het geslacht van het 
ongeboren kind . 
Bij groep A is  dit nog eens onderzocht . 
Het geslacht van het ongeboren kind bleek in deze groep 40 maal 
mannelijk en 40 maal vrouwelijk te zijn.  Eén maal bleek een twee­
ling aanwezig van het vrouwelijke geslacht . 
In de tabellen 8 . 9 . , 8 .  1 0 . en 8 . 1 1 .  zijn de indrukken weergege­
ven wat betreft het voorkomen van hoesten , sputumproduktie en 
dyspnoeklachten (allen in percentages uitgedrukt) binnen de groep 
waarbij een vrouwelijk foet aanwezig b leek en waar een mannelijk 
foet aanwezig was . De aantal len waarop de percentages betrekking 
hebben staan tus sen haakj es bij vermeld. 
Uit de tabellen is  niet te concluderen , dat er een wezenlijk ver­
schil bestaat in het aanwezig zijn van klachten op de verschil­
lende tijdstippen bij aanwezigheid van een mannelijk dan wel een 
vrouwelijk foet .  
Wat betreft de invloed op  het  gedrag van as tma aanvallen zijn 
mededel ingen gedaan in hoofdstuk 8 . 2 . 3 . 2 . 1 .  
8 . 2 . 3 . 4 . Invloed van de erns t van de Cara op het gedrag van de 
respiratoire symptomen tij dens de gravidi teit 
Groep A is  door ons onderverdeeld in drie groepen naar de ernst 
van de Cara.  Deze onderverdeling is gebeurd aan de hand van cri­
teria afgeleid van die welke b ij epidemiologische onderzoeken zijn 
gebruikt (Wever 1 974)  (zie Bij lage Il! ) . 
Binnen groep A bleken 29 per sonen Cara graad I te bezitten , 33 
personen bezaten een Cara graad II en 1 9  personen bezaten een 
vr ij erns tige Cara graad 111 . 
Tabel 8 . 1 2 .  geeft aan het voorkomen van hoesten b innen deze drie 
groepen in percentages uitgedrukt . De aantallen waarop deze per­
centages betrekking hebben staan tussen haakj es bijvermeld . 
Tabel � . 9 .  Voorkomen van hoesten in de zwangerschap (in 
% )  bij aaY11.iJezigheid van een mannelijke 
respectieve lijk vrouwe lijk foet (groep A)  
Presence of cough in pregnancy (in % )  in  the presence
 of a male and female fetus res­
pectively (group A) 
N 
t l 
male child 1 66% (3)  
female child 40% ( 1 0) 
t2 
















64% (22)  63% (32) 70% (40)  68% (40) 55% (40) 58% (40) 
50% (40) 55% (40) 
Tabel 8 . 1 0 . Voorkomen van sputwrrproduktie in de zwangerschap (in %
)  bij aanwezigheid van een man­
nelijk respectieve lijk vrouwe lijk fo�t (groep A)  
Presence of production of phZegm in pregnancy (in %)  in  the pres
ence of a male and 
female fetus respective ly (group A) 
male child 
female chi ld 
t l 1 33% (3)  
30% ( 1 0) 
t2 
69% ( 1 6 ) 
55% (22)  
t3 
53% (30) 
59% (32)  
t4 
53% (40) 














l: 0% (40) 
35% (40) 
Tabel 8 . 1 1 .  Voorkomen van toename in dyspnoeklachten in de zw
angerschap (in %) bij aaY11.iJezigheid 
van een manne lijk respectieve lijk vrouwe lijk foet (groep A)
 
Presence of increase in dyspnea complaints in pregnancy 
(in % } in the presence of a 










male child 1 0% (3)  50% ( 1 6 ) 47% (30) 58% (40) 73% (40) 68% (40) 75% (40) 1 3% (40) 1 5% (40) 
female chi ld 20% ( 1 0) 55% (22 )  50% (32)  60% (40) 68% (40) 78% (40) 
78% (40) 1 5% (40) 1 5% (40) 
("') Tabel 8. 1 2 . Aanwezig zijn van hoesten tijdens de zw
angerschap bij patientes, uit groep A, met een 
verschi l lende graad van ernst van Cara 
Presence of cough during pregnancy in patients, from group A,











Grade I 337. (6)  547.  ( 1 3 ) 5 0% ( 22)  52% ( 29 )  5 2 % ( 2 9 1  
45% (29) 38% (29}  34% (29)  457. (29)  
Grade II 66% (3)  7 1 % ( 1 4 ) 69% (26)  76% (33)  70% (33)  
70% (33} 57% (33) 5 1 7. (33)  5 1 % (331 
Grade III 50% ( 2 )  8 1  % ( 1 1 ) 937. ( 1 4) 887. ( 1 9) 857. ( 1 9 ) 63% ( 1 9 ) 
89% ( J  9 )  637. ( 1 9 ) 797. ( 1 9) 
Tabel 8 . 1 3 .  Aanwezig zijn van produktie van sputum tijdens de zw
angerschap bij patientes, uit groep 
A, met een verschi llende graad van ernst van Cara 
Presence of production of phlegm during pregnancy in patients, fro
m group A, with a 










Grade I 33% (6)  54% ( 1 3 ) 50% ( 2 2 )  48% (29)  4 1 7. (29)  
38% (29)  3 1 7. (2 9 )  1 7% ( 29)  4 1 7. (2 9 )  
Grade I I  40% (5)  59% ( 1 4) 54% (26)  547. (33)  60% (33) 60% (33)  
57% (33)  42%(33)  247. (33) 
Grade III 0% ( 2 )  7 2 7.  ( 1 1 )  7 1 % ( 1 4 ) 78% ( 1 9 ) 587. ( 1 9) 68% ( 1 9 ) 
68% ( 1 9) 63% ( 1 9) 58% ( 1 9) 
1 1 4 
Tabel 8 . 1 4 .  Aanwezig z�Jn van toename in dyspnoeklachten tijdens 
de zwangerschap bij patientes, uit groep A, met een 
verschi l lende graad van ernst van Cara 
Presence of increase in dyspnea during pregnanay in 
patients, from group A, with a different grade of 
CNSLD 
Grade I Grade II Grade III 
bet ter 
t l unchanged 1 00% 80% 50% worse 20% 50% 
n 6 5 2 
bet ter 
t2 unchanged 85% 43% 9% worse 1 5% 5 7 %  9 1 %  
n 1 3  1 4  I l  
bet ter 
t
3 unchanged 86% 42% 1 4% worse 1 4% 58% 86% 
n 22 26 1 4  
bet ter 
t
4 unchanged 59% 39% 2 1 %  worse 4 1 %  6 1 i.  79% 
n 29 33 1 9  
bet ter 
t
5 unchanged 48% 1 8% 26% worse 52% 827. 74% 
n 2 9  3 3  1 9  
bet ter 
t6 unchanged 45% 6% 37% 
worse 557. 94% 63% 
n 29 33 1 9  
bet ter 
t7 unchanged 38% 1 5% 2 1 %  worse 62% 857. 7 9% 
n 29 33 1 9  
bet ter 3% 5:1: 
t8 unchanged 97% 9 1 %  53% 
worse 3% 6% 42% 
n 29 33 1 9  
bet ter 1 6% 
t9 unchanged 93% 94i. 42% worse 77. 6% 42% 
n 29 33 1 9  
1 1 5 
Tabel 8 . 1 3 .  geeft  op dezelfde wij ze het aanwezig ziJn van spu­
tumproduktie aan ,  terwij l tabel 8 . 1 4 .  in percentages het aantal 
personen weergeeft  dat klaagt over toename in dyspnoeklachten.  
De tabellen zijn niet gemakkelij k te interpreteren . 
In tabel 8 . 1 2 .  valt op dat de percentages van voorkomen in de 
drie groepen s terk uiteenlopen, de hoogste percentages zijn te 
vinden in de groep Cara graad III ,  de laagste in de groep Cara 
graad I .  Dit zal wel te maken hebben met het altij d al aanwezig 
zijn van meer klachten in de groep Cara graad III en niet zo 
zeer een invloed van de zwangerschap betekenen . Het is natuur­
lijk wel zo dat , al zijn er al veel klachten , de toename ervan 
in de zwangerschap als een hinderlijke verslechtering zal wor­
den ervaren . 
Toch komen de hoogste percentages hoes ters in alle drie groepen 
voor op tij dstip 4 (3 ) .  
Tabel 8 . 1 3 .  geeft een soortgel ijk beeld te zien ,  dan met betrek­
king tot de sputumproduktie 
Bij de beschouwing van tabel 8 . 1 4 .  val t in het oog , dat de hoog­
ste percentages in de toename in dyspnoeklachten worden gezien 
b ij de groep Cara graad I I ,  wat dit betreft een duidelijk ver­
schil met de groep Cara graad I .  In de groep Cara graad III 
blijkt vooral in het begin van de zwangerschap al te worden ge­
klaagd over toename in dyspnoeklachten .  
8 . 2 . 3 . 5 . Gedrag respiratoire symptomen b i j  het o p  de voorgrond 
staan van of al lergie of hyperreactiviteit 
Wederom is  groep A opgedeeld in drie groepen , ditmaal op ge­
leide van het op de voorgrond staan van al lergie of van hyper­
reactiviteit terwij l een derde groep is geformeerd uit perso­
nen die een late huidreactie vertoonden . 
In de allergie-groep werden opgenomen die vrouwen die tenmins te 
5 scoorden voor de gezamenlijke intracutane al lergietes ten en 
niet hoger dan 2 voor de histaminedrempel waarde .  
In d e  hyperreactiviteit-groep werden opgenomen die vrouwen die 
voor het allergieonderzoek minder dan 5 scoorden en een his ta­
minedrempel waarde van meer dan 2 bezaten .  (zie voor de punten 
waardering tabel 8 . 3 . ) 
De late reactie-groep bestond uit 1 4  personen , de allergie-groep 
uit 7 personen en de hyperreactiviteit-groep s lechts uit 4 per­
sonen. 
In grote l ij nen kan men zeggen dat respiratoire symptomen in de­
ze drie groepen zich soortgelijke gedroegen. 
1 1 6 
8 . 2 . 3 . 6 .  Correctie op seizoen met betreking tot het gedrag van 
de respiratoire symp tomen 
Het verwerken van seizoens invloeden bij de beoordeling van het 
gedrag van respiratoire symptomen over een periode van 9 maanden 
blijft een haast onmogelijke zaak. Door ons is getracht hieraan 
enigszins tegemoet te komen door de deelneemsters uit groep A 
op geleide van de begindatum van de zwanger schap in vier seizoen­
groepen in te delen. De vier groepen die ontstonden bleken res­
pectievelijk 1 8  (begin zwangerschap j an/mrt) ,  1 7  (begin zwanger­
schap apr/j uni ) ,  30 (begin zwangerschap j uli/sept , vakant ie ! )  en 
1 6  (begin zwangerschap okt /dec) personen groo t .  
In elke groep is  het gedrag van de respiratoire symptomen nage­
gaan . Ondanks het feit dat het beeld nogal wisselend was kon toch 
worden vas tgesteld dat de seizoens invloeden niet een overheersen­
de rol hebben gespeeld in het door ons uitgevoerde onderzoek. 
8 . 2 . 3 . 7 .  Gedrag neusklachten tij dens de zwangerschap 
Een groot gedeelte van de deelneems ters uit groep A heeft  ge­
regeld neusklachten , zowel in de zwangerschap als daarbuiten . 
Tabel 8 . 1 5 .  geeft een overzicht van het aanwezig zijn van neus­
klachten op de verschillende tijdstippen van onderzoek.  
Tabel 8 . 1 5 .  Aanwezig zijn van nP.usklachten, in % uitgedrukt, 
tijdens de zwangerschap bij groep A 
Presence of nasal compZaints, in %, during pregnancy 
in group A 
moment of 
investigation 2 3 4 5 6 7 8 9 
nasal com- 47% 63% 6 1 %  63% 56% 52% 53% 46% 58% 
plaints 
re sent 
n 1 3  38 62 8 1  8 1  8 1  8 1  8 1  8 1  
Het hogere percentage van aanwezig zijn van neusklachten op tij d-
stip 4 val t op en is vergeleken met het voorkomen op tij dstip 8 
significant (p<0 . 05) . 
1 1 7 
8 . 2 . 4 .  Resultaten afkoms tig uit de groepen C en D 
8 . 2 . 4 . 1 .  Inleiding 
Groep C bes taat uit 24 patientes , in de leeftij d varierend van 
1 8  tot 38 j aar . Groep D bes taat uit 1 6  vrouwen zonder Cara , de 
leef tij d in deze groep ligt tussen 1 9  en 34 j aar . 
8 . 2 . 4 . 2 .  Gedrag respiratoire symptomen en peakflow waarden 
Het aanwezig zijn van respiratoire symptomen en neusklachten 
in de verschillende zwangerschaps trimesters en post partum bij 
20 pat ientes uit groep C ,  is weergegeven in tabel 8 .  1 6 .  
Tabel 8 .  1 7 .  geeft een overzicht van de uitslagen van de peakflow 
metingen. Daarbij zijn de gemiddelde waarden per t ij dstip gegeven · 
met de bijbehorende maximum en minimum waarde. 
Tabel 8 . 1 7 .  Peakflow Waa:t'den gemeten op de verschi llende tijdstip­
pen van onderzoek bij groep C (gem. + max. en min. waa:t'de) 
Peakflow values at the various moments of investigation 
measured in group C (average + range of values) 
moment of 
investigation 2 3 4 5 6 7 8 9 
mean value 305 280 295 305 290 3 1 0  280 265 
max . value 370 470 450 470 460 505 470 440 
min. value 240 1 1 0 60  1 1 5 1 1 5 1 30 60  60  
8 . 2 . 4 . 3 .  Longfunctiewaarden , allergieonderzoek en histaminedrem-
pelbepal ingen zowel in als buiten de zwangerschap gemeten 
In tabel 8 . 1 8 . staan de uitslagen van de longfunctie metingen 
zowel in als buiten de zwangerschap uitgevoerd . De normaalwaarde 
is per persoon bij gegeven. 
Tabel 8 . 1 9 .  geeft een overzicht van de gemeten histaminedrempel­
waarden , zowel in als buiten de zwane;erschap , alsmede de uitsla­
gen van het intracutane allergieonderzoek dat eveneens zowel in 
als bui ten de zwangerschap werd uitgevoerd . 
Bij de longfunctiewaarden blijken de gemiddelden in de zwanger­
schap iets hoger te liggen (n. s . ) dan buiten de graviditeit . Bij 
de histaminedrempelwaarden noch b ij de uitslagen van het aller­
gieonderzoek bes taat er, gemiddeld genomen, een tendens tot ver­
betering if vers lechtering in de zwangerschap ten opzichte van 
de gemiddelde waarden post partum gemeten .  Dit houdt zeker niet 
in, dat per persoon de uitslagen in en buiten de zwangerschap 
niet kunnen verschil len. 
Tabel 8 . 1 6 .  Aaru.uezig zijn van respiratoire syrrrptomen en neusk laahten tijdens de zwangerschap in 
groep C 
Presenae of respiratory symptoms and nasal aomplaints during pregnanay in group C 
(+= aanwezig, +t= aanwezig en toegenomen , +�= aanwezig maar af genomen) 
NASAL 
COUGH PHLEGM DYSPNEA WllEEZl NG ATTACKS COMPLAINTS 
pregnancy PP· preenancy PP · pregnancy PP· pregnancy pp . pregnancy PP·  pregnancy pp. FETAL SEX 
2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 J 1 2 J 1 2 J 
1 0020 + - - - - - +t + - - - - - - - + - + m .  
1 0030 + + + + + + + + + + +t + - + - + +t + m .  
1 0050 + + + - - - + - - - + + - + - +t + + f .  
1 0070 + + + +t + + + + - - - - - + - - - - - - - + - - f .  
1 0080 + +t - - + +t - - + +t +t + + + + + + +t + - + +t - - twins (m. and 
1 0090 + + + +t + + + +t - - - + - - - - - + - - + + +t + m. 
1 0 1 0 1  + +t + + + +t + + - - - - - + + + - - - - + + + + m .  
1 0 1 02 ++ + + + +t + +t +t - +t + + - + + + - + f .  
1 0 1 03 - - + - - - - - - +t +t + - + + + - + + + - + +t +t m .  
1 0 1 04 - + - - - + - - - + +t - - - + - - - - - + +t + + f .  
1 0 1 05 - +t - + - +t - + + +t +t + + + + + - + - - - + - + m. 
1 0 1 06 - + - - - - - - - - - - - - - - - + m .  
1 0 1 07 - + +t + - + +t - + + +t + + + + + - - + + - - + - f .  
1 0 1 08 - - - - - - - - - + - - - + - - - - - - - - + - f .  
1 0 1 09 + + + +.j. + + + + +.j. + + + - - - + + +t f .  
1 0 1 1 0  +t +t + +t +t + + + + + + + +t +t + +t +t + f .  
1 0 1 1 1  + +t +t + + +t +t + + +t +t + + + + + + - - + - - - + m .  
1 0 1 1 2  +t + + + +t +t + +t + + + + + - - + + +.j. f .  
1 0 1 1 3  + + + + + + +t + + + + - - + + + - - - - + + + + m .  
1 0 1 1 4  + +t + + +t - + - - - + - - - + - - - - - +t + +t f .  
00 
f . )  
Tabel 8. 1 8 . 
Patient 






1 0 1 0 1 
1 01 03 
1 01 04 
1 0 1 05 
1 0 1 06 
1 0 1 07 
1 0 1 08 
1 0 1 09 
l 0 1 1 0  
1 0 1 1 1  
1 0 1 1 2  
1 0 1 1 3  
1 0 1 1 4  
Mean 
1 1 9 
Vitale Capaciteit  ( VC) en één seconde waarde (FEV ) 
in liters BTPS tijdens de graviditeit en post partmi 
gemeten bij groep C 
Vital capacity (VC) and Forced E:x:piratory Vo lume _ (FEV1 J in liters BTPS during pregnancy and post partum �n 
group C 
pregnancy 
VC FEV I 1 
3 . 5 1  2 . 62 
2 . 5 1  ) .  45 
4 . 1 9  3 . 5 1  
3 . 23 ) .  76 
) .  82 ) .  33  
3 . 30 2 . 1 6  
3 . 66 2 . 83 
3 . 25 ) .  99  
] .  80 1 . 1 0 
3 . 63 2 . 90 
1 .  26 0 . 78  
3 . 02 2 . 27 
2 . 95 ) .  77  
2 . 7 0 1 .  22 
2 . 25 1 . 1 0 
4 .  1 5  3 . 35 
3 . 57 2 . 60 
4 .  1 0  3 . 28 
3 . 05 2 .  1 1  
post partum 
vc FEV 1 
3 . 22 ) .  60  
2 . 1 0  1 .  05 
4 . 25 3 . 67 
3 . 0 1 ) .  92  
) .  70  ) .  1 2  
3 . 1 0  2 . 05 
3 . 52 2 . 60 
3 . 50 2 . 40 
2 . 93 1 .  86  
) .  65  0 . 95 
3 . 45 2 . 75 
1 .  90 ) .  3 1  
3 . 1 5  2 . 46 
2 . 95 1 .  95 
2 . 95 1 .  1 8  
2 . 30 1 .  25  
4 . 40 3 . 50 
3 . 32 2 . 50 
3 . 00 2 . 1 0  





3 . 39 
3 . 85 
3 . 96 
3 . 83 
3 . 07 
3 . 39 
3 . 94 
3 .  96  
3 . 39 
3 .  7 2  
3 . 5 2 
3 . 07 
3 . 50 
3 . 96 
3 . 83 
3 . 94 
4 . 1 0  
3 . 75 
3 . 70 
FEV 1 
2 . 47 
2 . 7 9 
3 . 04 
2 . 79 
2 .  1 4  
2 . 47 
2 . 87 
3 . 04 
2 . 47 
2 . 7 1  
2 . 7 1  
2 . 1 4  
2 . 55 
2 . 97 
2 . 7 9 
2 . 80 
3 . 07 
2 . 8 1  
2 . 8 1 
8 . 2 . 4 . 4 . Leucocyten en eosinophiele granulocyten in het bloed . 
Differentiatie van het bloedbeeld (groep C)  
Het aantal leucocyten/mm3 bloed , op de verschillende tij dstip­
pen van onderzoek gemeten,  is in fig . 8 . 1 1 .  weergegeven. 
Het aantal eosinophiele granulocyten , gemeten op dezelfde tij d­
stippen, is weergegeven in fig. 8 . 1 2 . Een overz icht van de onder­
verdel ine in het gedifferentieerde bloedbeeld is te vinden in 
tabel 8 . 1 3 .  
De getrokken lijnen verb�nden de gemiddelden per tij dstip . 
Het aantal leucocyten/mm bloed is op tijdstip 4 signif icant ho­
ger dan op de tij dstippen 5 ,  7 ,  8 en 9 (p<0 . 05 ) . 
Het aantal eosinophiele granulocyten in het bloed vertoont op de 
tij dstippen 6 en 7 een significant lagere waarde vergeleken met 
1 20 
Tabel 8 . 1 9 . Histaminedrempe l waarden en intracutane huidtesten 
gemeten bij groep C 
Histamine threshold values and intracutanous skintests 
in group C 
PREGNANCY POST PARTUM 
Patients Histamine i . c .  skin testsx Histamine i . c.  skin tests threshold threshold 
(mg/ml) x I II III IV v (mg/ml ) I II III IV 
1 00 1 0  6 1 3 2 0 2 4 3 3 2 0 
1 0020 7 3 2 0 0 1 6 2 2 0 0 
1 0040 3 4 2 0 0 
1 0050 5 2 4 3 2 0 2 4 4 2 0 
1 0070 0 2 0 0 0 0 1 3 0 0 0 
1 0080 3 3 4 2 0 1 6 4 3 2 0 
1 0090 4 5 5 3 0 4 3 4 5 3 0 
1 0 1 0 1 1 4 3 1 3 0 1 4 3 1 0 
1 0 1 03 2 2 3 1 0 
1 0 1 04 5 3 3 3 0 4 4 3 3 2 0 
1 0 1 05 2 2 1 2 1 2 3 1 2 
1 0 1 06 3 4 1 0 0 1 2 4 1 0 1 
1 0 1 07 3 4 2 0 3 6 4 3 2 0 
1 0 1 08 0 3 1 2 0 1 0 2 3 l 3 
1 0 1 09 1 3 3 0 0 0 0 2 l 0 0 
1 0 1 1 0  7 2 2 l 0 l 7 3 3 1 0 
1 0 1  ]J 3 3 1 l 0 1 2 3 l 2 0 
1 0 1 1 2  0 2 2 1 1 1 3 1 3 0 1 
1 0 1 1 3  2 3 3 0 0 3 6 3 3 2 1 
1 0 1 1 4  4 2 4 1 2 1 3 2 4 l 2 
x (voor verklaring scores zie tabel 8 . 3 . ) 
de tij d s tippen 4 en 9 (p<0 . 05 ) . 
In het gedifferenteerde bloedbeeld val t de sti] ging in het % leu­
cocyten op . Bedoeld hiermee zijn de neutrophiele granulocyten. 
De waarden ge�eten op de tijdstippen 3 ,  4 ,  5 en 6 zijn alle 
significant hoger dan die gemeten op tijds tip 9. De waarden ge­
meten op de tij dstippen 3 ,  4 en 5 zijn dit ook vergeleken met de 
waarden op tijds tip 8 (p<0 . 05 ) . 
Hat betreft het % lynT,>hocyten geldt in feite het omgekeerde ; de 
waarden gemeten op de tijdst ippen 3 ,  4 ,  5 en 6 liggen significant 
lager dan die welke zijn gemeten op tijds tip 9 (p<0 . 05 ) . 
Het % eos inophiele granulocyten ligt op de tijds tippen 3 ,  4 en 
5 lager dan op de andere tij dstippen. Het verschil ten opzichte 
van tij dstip 9 is significant (p<0. 05) . 
Het % monocyten ligt iets lager op tij d s tip 6 .  He t aantal baso­
phiele granulocyten was te gering in aantal om in een figuur 





















1 2 1  
aanlal leucocylen 
in het bloed I 
number of leucocyles 
in the blood 
lmm 3) 
10 000 • • • • • 
• • • • 
• • • • • • - • • 
• • y -• • • • • 
8 000 • • • - • • • • T • • • 
• - • 1 - • • T • • • • " • 
6 000 
" - • • 
1 " • • • 
• • • 1 • • . • 
• • • • • • " 




2 3 4 5 6 7 8 9 
tijd5lip van onderzoek I 
moment of inve5ti9ation 
Fig. 8 . J J .  Aantal leucocyten in het b loed op de verschi l lende 
tijdstippen van onderzoek gemeten in groep C 
Number of leucocytes in the b lood at the various mo­
ments of investigation in group C 
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Fig. 8 . 1 2 . Aantal eosinophie le ce l len in het bloed op de verschi l­
lende tijdstippen van onderzoek gemeten in groep C 
Number of eosinophi lic ce l ls in the b lood at the va­
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Fig. 8. 1 3 .  Het gedifferentieerde bloedbee ld op de verschi l lende 
tijdstippen van onderzoek gemeten in groep C 
The differentia7, count of b lood ce l ls at the various 
moMents of inves tigation in group C 
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Fig . 8 .  1 3 .  Het gedifferentieerde b loedbeeld op de verschi llende 
tijdstippen van onderzoek gemeten in groep C 
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Fig. 8 .  1 3 .  Het gedifferentieerde bloedbee ld op de verschi llende 
tijdstippen van onderzoek gemeten in groep C 
The differential count of b Zood ce Us at the various 
Mo�ents of investigation in group C 
8. 2 . 4 . 5 .  Plasma spiegels van hormonen bij de groepen C en D 
8 . 2 . 4 . 5 . 1 .  Cortiso l ,  de vrij e fractie en de bindingscapaciteit 
van het transcortine 
Tabel 8 . 20.  bevat de gegevens betreffende de plasma concentra­
tie van het totale cortisol en het ongebonden deel , al smede de 
bindingscapaci teit van trans cort ine zowel in als bui ten de zwan­
gerschap gemeten bij groep C .  
Tabel 8. 2 J . bevat dezelfde gegevens afkoms tig u i t  groep D .  
Ten gerieve van de  overzichtelijkheid zijn de  gegevens nog eens 
in een figuur geproj ecteerd . Fig. 8 . 1 4 .  geeft  de plasmaconcentra­
tie van het totale cortiso l ,  de vrij e corti solconcentratie en het 
bindend vermogen van transcortine weer , zowel in als buiten de 
zwangerschap gemeten bij de groepen C en D. 
In de Cara negatieve groep (groep D) bleken post partum enkele 
deelneems ters orale anticoncep tiva te gebruiken . Het is bekend 
dat deze preparaten plasma hormoon spiegels  be invloeden. Daarom 
zijn de uitslagen bij deze vrouwen buiten de berekeningen gela­
ten,  ze staan nog wel in de tabellen vermeld maar zijn niet meer 
in de f iguren opgenomen. 
1 23 
In groep C is een duidelijke stij ging in de plasma cortisol waar­
den in de zwangerschap aanwezig ten opzichte van de waarden post 
partum gemeten. Dit geldt voor het totale cortisol (p<0 . 0005 ) , het 
vrij e cortisol (p<0 . 00 1 ) en de b indingscapaciteit van het trans­
cortine (p<0 . 025 ) . 
Bij groep D is eveneens sprake van een significante stij ging en 
wel voor de totale cortisol concentratie (p<0 . 005) en de bindings­
capaciteit van het transcortine (p<0 . 0005 ) , maar niet voor de 
toename in de vrij e fractie . 
Bij vergelij king van de uits lagen uit groep C met die uit groep 
D val t  op , dat de totale cortisol spiegel s ,  zowel in als buiten 
de zwangerschap in groep C lager liggen dan in groep D .  Dit geldt 
ook voor het vrij e cortiso l ,  voor het bindende vermogen van trans­
cortine is dit alleen voor de waarden in de zwangerschap het ge­
val . 
De ver schillen gevonden in de zwanger schap blijken niet signifi­
cant , de verschil len gevonden post partum blij ken zowel wat be­
terft het totale cortisol (p<0 . 025)  als de vrij e concentratie 
(p<0 . 005 ) s ignificant . 
8 . 2 . 4 . 5 . 2 .  Testos teron , de vrij e fractie en de bindingscapaci­
teit van het SHBG 
Tabel 8 . 22 . bevat de gegevens betreffende de plasma concentra­
tie van het totale testos teron en het ongebonden dee l ,  alsmede 
de bindingscapaciteit van SHBG zowel in als buiten de zwanger­
schap gemeten b ij groep C .  
Tabel 8 . 23 .  bevat dezelfde gegevens afkomstig u i t  groep D .  
Ook hier z i j n  d e  waarden i n  een figuur geproj ecteerd . Fig. 8 . 1 5 .  
geeft  de plasmaconcentratie van het totale testosteron , de vrij e  
testos teron concentratie en het b indend vermogen van het SHBG 
weer , zowel in al s buiten de zwangers chap gemeten b ij de groe­
pen C en D.  
De stij ging in de totale testos teron concentratie ten opzichte 
van de waarde post partum gemeten ,  is zowel bij groep C (p<0 . 0005 ) 
als groep D (p<O: OOOI ) significant .  Ook de toename in de bindings­
capaciciteit van het SHBG in de zwangerschap vergeleken met de 
gevonden waarden post partum, blij kt in beide groepen significant 
(groep C :  p<0 . 0005 , groep D :  p<0. 0005 ) . 
De vrij e testosteron concentratie is alleen in p,roep C signifi­
cant ges tegen (p<0 . 05 ) . 
Bij vergelijken van de gevonden waarden in 3roep C met die ge­
vonden in groep D ,  worden geen significante verschillen gezien , 
noch van de gevonden concentraties in de zwangerschap , noch van 
die gemeten post partum. 
1 24 
8 . 2 . 4 . 5 . 3 . PBI , hars opname test 
In tabel 8 . 24 .  zijn de uitslagen te vinden van de gevonden 
PBI waarden en de hars opname bepalingen zowel in als buiten de 
zwangerschap uitgevoerd bij groep C. 
Tabel 8 . 25 .  geeft dezelfde uitslagen weer , maar dan afkoms tig uit 
groep D. 
De gegevens uit deze tabellen zijn geproj ecteerd in de figuren 
8. 1 6 . en 8. 1 7 . 
Er valt  bij beide groepen een st ij ging op in de PBI waarden in 
de zwangerschap vergeleken met de gevonden waarden post partum. 
Zowel in groep C (p<0. 0005 ) I1s in groep D (p<0: 0005 ) is deze 
stij ging signif icant . 
De uitslagen van de hars opname tes ten liggen in beide groepen 
in de zwangerschap significant lager dan daarbuiten (groep C :  
p<0. 0005 , groep D :  p<0. 0005 ) . 
Bij vergelijken van de gevonden waarden in groep C met die in 
groep D blijkt , dat het verschi l in de gevonden PBI waarden in 
de zwangerschap significant is (p<0 . 025 ) . Het ver schi l in de 
hars opname uitslagen blijkt in de zwangerschap (p<0. 0005) , maar 
ook post partum (p<0. 0005 ) significant . 
8 . 2 . 4 . 5 . 4 .  Es tradiol 
In tabel 8 . 26 . staan de waarden gevonden voor es tradiol , zowel 
in als buiten de zwangerschap gemeten ,  voor beide groepen C en 
D. Een overz icht hiervan is in fig. 8 . 1 8 . te vinden. 
Een stij ging in de es tradiol  concentratie is uiteraard in de zwan­
gers chap te verwachten en dan ook in beide groepen significant 
aanwezig (groep C: p<0. 001 , groep D: p<0. 0005 ) . 
Het valt echter op , dat de waarden in groep D in de zwangerschap 
duidelijk hoger liggen dan in groep C .  Het ver schil blijkt van 
statistisch belang (p<0. 05) . 
8 . 2 . 4 . 6 .  Urine waarden van hormoon metabolieten bij de groepen 
C en D 
8 . 2 . 4 . 6 . 1 .  1 7  Ketos teroiden 
De excretie waarden van de 1 7  ketos teroiden,  gemeten op de 
verschillende tijdstippen van onderzoek in de groepen C en D ,  
z i j n  in fig. 8 . 1 9 . (voor groep C) en fig . 8 . 20 . (voor groep D) weer­
gegeven . De tabellen waaruit de figuren zij n afgeleid zijn re spec­
tievelijk tabel 8 . 27 .  en tabel 8 . 2 8 .  
De waarden vertonen zowel b i j  groep C a l s  b i j  groep D een signi­
ficante stij ging vanaf tijds tip 4 tot en met tijdstip 7 vergele­
ken met de tijds tippen 8 en 9 (beide post par turn) (p<0 . 05 ) . 
Vergelij kt men de uitslagen uit de Cara pos itieve groep C met die 
1 25 
uit de Cara negatieve groep D ,  dan blijken de waarden gemeten op 
de tijdstippen 4 en 6 en op de tijdstippen 8 en 9 significant la­
ger te liggen in groep C (p<0 . 05) . 
8 . 2 . 4 . 6 . 2 .  1 7  Hydroxys teroiden 
De excretie waarden van de 1 7  hydroxysteroiden , gemeten op de 
verschillende tijds tippen van onderzoek in de groepen C en D ,  
zijn weergegeven in fig. 8 . 2 1 . (voor groep C)  en fig. 8 . 2 2 . (voor 
groep D) weergegeven. De tabellen waaruit de figuren zijn afge­
leid zijn respectievelijk tabel 8 . 2 9 .  en tabel 8 . 30 .  
Ook hier is een stij ging in  de waarden waarneembaar . Vanaf tijd­
stip 3 tot en met tij dstip 7 is  deze stij ging significant verge­
leken met de waarden gevonden op de tijdstippen 8 en 9 (p<0 . 05 ) . 
Vergelijkt men de gevonden excretie waarden uit groep C met die 
afkomst ig uit groep D ,  dan blijkt er geen verschil aanwezig-
8 . 2 . 4 . 7 .  Onderl inge correlaties tussen de verschillende labora­
torium uitslagen 
Zowel b ij groep C als bij groep D blijkt een positieve relatie 
te bestaan tussen de concentratie van het totale cortisol en dat 
van het ongebonden dee l .  Een negatieve relatie is aanwezig tus­
sen de bindingscapaciteit van het transcortine en de concentra­
t ie van het vrij e cortiso l .  Dit is  zowel in als buiten de zwan­
gers chap aanwezig. 
Dezelfde bevindingen gelden voor de totale testos teron concentra­
tie,  het ongebonden deel en de bindingscapaciteit van het SHBG. 
Het zou logisch zijn als er een positieve relatie werd gevonden 
tussen de estradiol concentratie en de totale hormoon spiegels  
en de bindingscapaciteit van de hormoonbindende eiwit ten. Dit  
bleek niet steeds zo te zijn.  Bij  de Cara posit ieve groep C 
bleek zij wel aanwezig tus sen de estradiol concentratie en de to­
tale testosteron concentratie in de zwangerschap (r=0. 658) , als­
mede tussen de es tradiol spiegel en het bindend vermogen van trans­
cortine (r=0. 537 ) . Bij de Cara negatieve groep bleek een positie­
ve relatie aanwezig tussen de estradiol concentratie en het tota­
le cortisol gehalte van het plasma in de zwangerschap (r=0 . 734) . 
Ook bes tond in deze groep een positieve relatie tus sen de spie­
gel van het estradiol en het vrij e cortisol in de zwanger schap 
(r=0 . 533) . 
Van de overige correlaties zijn overzichtstabellen gemaakt : 
tabel 8 . 3 1 . en tabel 8 . 3 2 .  
Tot slot i s  door ons :en relatie waargenomen , alleen post partum, 
tus sen de plasma cortisol waarden en de mate van bronchus obs truc­
tie weergegeven in de ratio FEV 1 ( gemeten) /FEV 1 (voorspeld ) .  fig. 8 . 23 . 
Tabel 8 . 20.  Plasma spiege ls van cortisol (µ��1 00 ml) ,  het vrije cortisoZ (µg/1 00 ml) en de bindings- N 
capaciteit van transcortine ( 1 0  Mol/L)x in de zwangerschap en post partwn gemeten bij °' 
groep C 
Plasma leve l�6of cortiso l (µg/1 00 ml) , free cortiso l (µg/1 00 ml) and transcortin binding capacity (1 0 Mol/L) during pregnancy and pos t partum in group C 
pregnancy pos t  partum 
total unbound transcor t in total unbound transcor tin 
cortisol cor t i so l  b ind i ng cortisol cor tisol b inding 
Pa tients capacity capac ity 
1 0020 1 5 . 0  0 . 60 1 . 4 1 1 . 0 0 . 50 0 . 9  
1 0030 1 1 .  0 0 . 60 0 . 8  
1 0040 4 . 0  o .  7 5  0 . 9  
1 0050 29 . 0  1 . 8 1 .  1 
1 0070 39 . 0  1 . 3  1 .  9 2 2 . 0  1 . 3 1 . o  
1 0080 1 4 . 0  1 . 4 0 . 5  
1 0090 1 9 . 0  0 . 7  1 . 3 
1 0 1 0 1  48 . 0  4 . 2  1 . 3 20 . 0  1 . 6 0 . 7  
1 0 1 02 38 . 5  1 .  9 1 . 5  1 2 . 5  0 . 7  0 . 8  
1 0 1 03 1 7 . 5  1 .  2 0 . 8  1 7 . 0  1 . 0 0 . 9  
1 0 1 04 20 . 0  1 .  0 1 . 1  8 . 0  0 . 26 1 . 1  
1 0 1 05 3 3 . 5 0 . 6  2 . 3  7 . 5  0 . 1 8  
1 0 1 06 60 . 0  5 . 6  1 . 5 2 8 . 3 1 . 02 1 . 4 
1 0 1 07 95 . 0  1 . 4 2 . 1 .  1 5 . 5  0 . 54 1 .  3 
1 0 1 08 47 . 0  2 . 3 7 1 .  7 20 . 0  1 . 05 1 .  0 
1 0 1 09 36 . 0  3 . 1 0  1 . 1  28 . 3  1 . 86 1 .  1 
1 0 1  I O  23 . 5  1 . 20 1 . 1  4 . 5  0 . 1 4  1 .  1 
1 0 1 1 1  35 . 0  1 .  40 1 .  6 6 . 3  0 . 1 3  1 . 6  
1 0 1 1 2  44 . 5  1 .  49 2 . 1 
1 0 1 1 3  30. 0 0 . 7 5 2 . 0  1 7 . 3  0 . 60 1 . 2  
1 0 1 1 4  43 . 3  1 .  70 1 .  8 28 . 3  0 . 7 1  2 . 0  
1 0 1 1 5  4 1 . 5  1 . 1 2 2 . 2 
1 0 1 1 6  1 4 . 3  o .  7 2  0 . 9 
1 0 1 1 7  35 . 0  1 . 1 3 1 .  8 
x (= 360µg) Gemiddeld 37 . 3  1 .  73 1 . 5 1 5 . 5  0 . 7 9  1 . 1  
(Mean) 
S . D .  1 8 . 1 1 .  26 0 . 5  7 . 8  0 . 5  0 . 3  
,.... 
N 
Tabel 8 . 2 1 . Plasma spiege ls van cortisol (µ�tl OO ml) , het vrije cortisol (µg/1 00 ml) en de bindings-
capaciteit van transcortine ( 1 0  Mol/L)xin de zwangerschap en post partum gemeten bij 
groep D 
Plasma leve l�6of cortisol (µg/1 00 ml) ,  free cortisol (µg/1 00 ml) and transcortin binding capacity ( 1 0  Mol/L) du.ring pregnancy and post partwn i n  group D 
pregnancy post partum 
total unbound transcortin total unbound transcortin 
cortisol cortisol binding cortisol cortiso l  binding 
Controle capacity capacity 
4000 1 5 1 . 5  4 . 7  1 . 3 1 7 . 0  1 . 0 0 . 9  
40002 39 . 0  2. 0 1 .  5 27 . 0  3 . 2  0 . 7  
40003 52 . 5  1 .  7 2 . 3  32 . 0  1 . 4 1 . 4 (o . c . )  
40004 35 . 5  J .  08 1 . 8 25 . 5  2 . 5  0 . 7  
40005 4 2 . 5  2 . 2  1 . 5  
40006 40. 8 1 . 08 2 . 2  4 7 . 0  2 . 4  1 . 6 (o . c . )  
40007 4 1 . 0  3 . 0  1 .  2 
40008 38. 5 2 . 0  1 . 5 30 . 5  1 . 4 1 . 4 
40009 4 1 . 5  2 . 3  1 . 5 1 8 . 0  0 . 9  1 .  0 
400 1 0  36 . 0  J . 6  1 . 5  
400 1 1 64 . 5  2 . 5  2 . 4  37 . 5  1 . 6 1 . 6 (o . c . )  
400 1 2  48. 0 3 . 6  1 . 4 1 8 . 0  1 .  7 0 . 6  
400 1 3  35 . 5  0 . 9  2 . 1  27 . o  1 .  2 1 . 3 (o . c . )  
400 1 5  34 . 5  2 . 7  1 . 1  1 9 . 0  1 . 5 0 . 1  
Gemiddeld 4 2 . 9 5  2 . 24 1 .  7 22. 1 4  1 .  7 4  o . B6 
(Me an) 
S . D .  8 . 5  1 . 03 0 . 4  5 . 5 0 . 8  0. 28 
x (= 360iig) 
1 2 8  
corlisol 
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P-ig. 8 . 1 4a Plasma spiege ls van aortiso l, in de zwangerschap en 
post partum geme ten bij de groepen C en D 
Plasma leve ls of aortisol, during pregnanay and post-
partum in group C and group D 
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Fig . 8 . 1 4b Plasma spiege ls van het vr�Je cortiso l in de zwanger­
schap en pos t partwn gemeten bij de groepen C en D 
Plasma levels of free cortisol du.ring pregnancy and 
pos t partwn in group C and group D 
1 2 8b 
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Fig. 8 . 1 4c Bindingsaapaaiteit van transaortine in de zwangersahap 
en post partum geme ten bij de groepen C en D 
Transaortin binding aapaaity during pregnanay and pos t­
partum in group C and group D 
0\ Tabel 8 . 22 . Plasma spiegels van testosteron �ng/1 00 ml) , het vrije testosteron (ng/1 00 ml) en de 
N bindingscapaciteit van SHBG (1 0- Mol/L;'x in de zwangerschap en post partum gemeten bij 
group C 
Plasma leve ls of �§stosterone (ng/1 00 ml), free testosterone (ng/1 00 ml) and SHBG bin-
ding capacity (1 0 Mol/L) during pregnancy and post partum in group C 
pregnancy post partum 
total unbound Sl!BG total unbound SHBG 
testos- testos- binding tes tos- testos- binding 
Pa tients ter on teron capacity teron ter on capacity 
1 0020 58 0 . 1, 1 1 .  5 23 0 . 43 0 . 4  
1 0030 2 1  0 . 1 7  1 .  3 
1 0040 3 6 . 8 0 . 8  
1 0050 42 0 . 34 
1 0070 44 0 . 1 4  3 . 6  24 0 . 3 1  0 . 7  
1 0080 42 1 . 09 0 . 3  
1 0090 22 . 3  0 . 25 0 . 9  
1 0 1 0 1 84 0 . 36 2 . 7  1 5 . 5  0 . 1 9  0 . 1  
1 0 1 02 90 0 . 28 3 . 2  1 7 .  2 0. 23 0 . 7 
1 0 1 03 4 1  0 . 1 5  3 . 1 1 3 . 5  0 . 1 3  1 . 1  
1 0 1 04 60 0 . 1 3  5 . 3  9 0 . 01 1 . 2 
1 0 1 05 90 0 . 4 8 2 . 4  1 0 .  7 0 . 1 7  0 . 5  
1 0 1 06 1 1 2 0 . 4 8 2 . 7  8 . 2  0 . 09 0 . 8  
1 0 1 07 6 3  0 . 3 0  2 . 4  8 . 1 0 . 1 0  0 . 6  
1 0 1 08 1 20 . 6  0 . 90 1 .  5 1 8 .  7 0 . 30 o . 5  
1 0 1 09 60 0 . 23 3 . 0  2 7 .  1 0 . 30 0 . 8 
1 0 1 1 0  28 0 . 08 3 . 9  1 0  
1 0 1 1 1  1 4 . 4  0. 84 1 .  9 9 
1 0 1 1 2  54 . 5  0 . 26 2 . 4  
1 0 1 1 3  64 . 9  0 . 24 3 . 27 1 2 . 9  0 . 1 0  1 .  2 
1 0 1 1 4  1 45 . 6  0 . 36 4 . 9  1 8 . 4  0 . 01 2 . 9  
1 0 1 1 5  1 1 3 . 3  0 . 3 9  3 . 6  
1 0 1 1 6  75 . 4  0 . 25 3 . 4  
1 0 1 1 7  83 . 0  0 . 24 4 . 0  
x (=0. 2 8µg) Gemiddeld 7 2 . 2  0 . 34 3 . 0  1 8 . 2  0. 25 0 . 9  
(Me an) 
s . o. 3 3 . 1 0 . 28 1 .  2 9 . 0  0 . 24 0 . 6  
Tabel 8 . 23 .  Plasma spiege ls van testosteron_�ng/1 00 ml ) ,  het vrije testosteron (ng/1 00 ml) en de 
bindingscapaciteit van SHBG (10  Mol/L)x in de zwangerschap en post partum gemeten bij 
x (=O . 28µg) 
groep D 
Plasma levels of ��s tosterone (ng/1 00 ml),  free testosterone (ng/1 00 ml) and SHBG bin-
ding capacity (10  Mol/L) during pregnancy and post partum in group D 
pregnancy post partum 
total unbound SHBG total unbound SHBG 
testos- testos- bind i ng testos- testos- binding 
Controls teron teron capacity teron teron capacity 
40001 1 36 . 9  0 . 4 1  3 . 9 34 . 8  0 . 75 0 . 3  
40002 5 2 . 1 0 . 25 2 . 3  20 . 6  0 . 32 0 . 5  
40003 1 06 . 9  0 . 3 9 3 . 2  1 1 .  2 0 . 20 0 . 5  ( o . c . )  
40004 7 3 . 5  0 . 2 0  4 . 3  23 . 8  0 . 06 
40005 l i l  0 . 60 1 .  4 
40006 55 0 . 2 1  3 . 0  27 . l  0 . 25 1 . 1  (o . c . )  
4 0007 9 1 .  8 0 . 3 6  2 . 9 
40008 4 3 . 5  0 . 2 7  1 .  7 7 . 8  0 . 1 4  0 . 4  
40009 58 . 2  0. 1 9  3 . 7 1 4 . 9  0 . 25 0 . 5  
400 1 0  84 . 6  0 . 4 0  2 . 4  
400 1 1 7 8 . 4  0 . 5 2  1 .  6 3 1 . 5  0 . 26 1 . 3 (o . c . )  
400 1 2  5 6 . 0 0 . 38 1 . 6  32. 6 0 . 3 8  0 . 8  
400 1 3  1 58 . 5  0 . 5 3 3 . 5  1 1 . 6 0 . 1 1  1 . 0 (o. c . )  
4001 5 4 i:' . 3  . 0 . 1 3  4 . 5  37 0 . 43 0 . 7  
Gemiddeld 82 . 5  0 . 3 5  2 . 8  26.  1 0 . 33 0 . 7 
(Hean) 
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Fig . 8 . 1 5 a  Plasma spiege ls van testosteron in de zwangerschap en 
post partwn gemeten bij de groepen C en D 
Plasma leve ls of tes tosterone during pregnancy and 
post partwn in group C and group D 
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Fig . 8 . 1 5b Plasma spiege ls van he t VT'1,Je testosteron in de zwan­
gerschap en pos t par�<Am geme ten bij de groepen C en D 
Plasma levels of free testos terone during pregnancy 
and pos t partwn in group C and group D 
bindings capaciteit SHBG/ 
SHBG binding capacity 

















": __._ ." 
î 
zvangerschap/ post parlum 
pregnancy 














1 3 1b 
zvangerschap/ post partum 
pregnancy 
Cara negatieve groep 
Fig . 8 . 1 5c Bindingscapaciteit van SHBG in de zwangerschap en post­
partwn geme ten bij de groepen C en D 
SHBG binding capacity during pregnancy and post par­
twn in group C and group D 
1 32 
Tabel 8 . 2 4 .  PBI (y% ) en ha.ros uptake (%) waaI'den in de zwanger-
scherp en post paI'twn gemeten bij groep C 
PBI (y%) and Resin T3 uptake (%) values during preg-
nancy and post paI'tuin in group C 
Patients protein bound iodine hars uptake 
pregnancy pos t  partum pregnancy post partum 
I OO I O  6 . 2  27 . 7  
1 0020 7 . 6  1 7 . 7  1 6 . 7  
1 0030 6 . 0  5 . 6  1 3 . 0  1 9 . 2  
1 0040 6 . 9  5 . 4  1 5 . 6  1 8 . 6  
1 0050 7 . 4  6 . 0  1 7 . 3  1 4 . 0  
1 0070 1 0 . 0  4 . 8  1 0 . 5  
1 0080 4 . 4  2 2 . 4  
1 0090 7 . 6  3 . 8  1 5 . 8  2 6 .  1 
1 0 1 0 1  3 . 2  1 3 . 4  20 . 2  
1 0 1 02 6 . 2 4 . 5  1 1 . 5  1 8 . 4  
1 0 ! 03 5 . 4  24 . 3  
1 0 1 04 1 1 . 0  6 . 4  1 2 . 6  23 . 2  
1 0 1 05 7 . 2  1 7 . 3  - 25 . 4  
1 0 1 06 7 . 4  5 . 3  1 4 . 5  2 1 . 3 
1 0 1 07 6 . 9  4 . 4  1 7 . 5  1 9 . 0  
1 0 1 08 6 . 0  5 . 6  1 3 . 5  1 7 . 2  
1 0 1 09 1 J . 4  4 .• 9 1 2 . 0  20 . 4  
1 0 1 1 0  7 . 1  5 . 2  1 J .  7 25 . 0  
1 0 1 1 1  7 . 4  7 .  1 1 3 . 8  2 6 . 1 
1 0 1 1 2  7 . 6  1 3 . 8  
1 0 1 1 3  7 . 0  7 . 2  1 5 . 9  25 . 3  
1 0 1 1 4  6 . 4  1 8 . 0  
Gemiddeld 7 . 6  5 . 5  1 4 . 5  2 1 . 6  
(Me an) 
s . o. 1 .  7 J .  2 2 . 3  3 . 8  
Tabel 8 . 25 .  PBI (y%) en haI's uptake (%)  waaI'den in de zwanger-
scherp en pos t paI'twn gemeten bij groep D 
PBI (y%) and Resin T3 uptake (%) values during preg-
nancy and post parotum in group D 
Controls protein bound iodine hars uptake 
pregnancy post partum pregnancy post partum 
4000 1 8 . 8  7 . 9  1 7 . 8  28 . 6  
40002 9 . 1 4 . 6  3 1 .  3 
40003 9. 1 7 . 3  (o . c . )  25 . 3  24 . 2  (o . c . )  
40004 9 . 3  4 . 7  1 8 . 0  25 . 7  
40005 8 . 9  1 7 . 0  
40006 8 . 0  6 . 3  ( o . c . ) 1 7 . 9  25 . 0  (o. c . )  
40007 1 0 . 2  6 . 8  22. 1 29 . 0  
40008 7 . 8  5 . 8  1 8 . 5 30. 1 
40009 8 . 8  1 8 . 3  26 . 0  
400 1 0  7 . 5  1 7 .  9 
400 1 1 7 . 9  9 . 4  (o. c . ) 1 7 . 3  24 . 3  (o . c . ) 
400 1 2  7 . 5  4 . 7  1 4 .  1 24 . 7  
400 1 3  1 0 . 2  7 . 6  (o . c . )  1 7 . 8  25 . 4  
400 1 5  7 . 9  1 9 . 7  29 . 6  
Gemiddeld 8 . 6  7 . 0  1 8 . 6  27 . 7  
(Me an) 
s . o. 0. 9 3 . 4  2 . 7  2 . 4  
PBI 1 3 3  
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Fig.  8 .  1 6 .  PBI waaPden in de zwangerschap en post paPtum gemeten 
bij de groepen C en D 
PBI values during pregnancy and post paPtwn in group 
C and group D 
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Fig. 8 . 1 7 .  Hars opname waarden in de zwangerschap en post partum 
bij de groepen C en D 
Resin T3 uptake vaLues during pregnanay and post partwn 
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F i g . 8 . 1 8 . Plasma spiege ls van estradiol tijdens de zwan­
gerschap en post partum bij de groepen C en D 
Plasma levels of es tradio l during pregnancy and 
post partum in group C and group D 
1 33b 
1 34 
Tabel 8 . 2 6 .  Plasma spiege ls van es tradiol (ng/ml) in de zwan­
gerschap en post partum bij de groepen C en D 
Plasma levels of estradiol (ng/ml) during pregnan­








1 0 1 0 1  
1 0 1 02 
1 0 1 03 
1 0 1 04 
1 0 1 05 
1 0 1 06 
1 0 1 07 
1 0 1 08 
1 0 1 09 
1 0 1 1 0  
1 0 1 1 1  
1 0 1 1 2  
1 0 1 1 3  
1 0 1 1 4  
1 0 1 1 5  
1 0 1 1 6 
1 0 1 1 7  
Gemiddeld 
(Mean) 
S . D. 
Estradiol (E2) 
pregnancy post partum 
9 . 0  
8 . 70 
1 1 . 40 
7 .  1 0  
2 . 6 9 
4 . 90 
7 . 4"6 
9 . 80 
7 . 60 
1 0 . 0  
1 1 . 4  
5 . 65 
3 . 9 9  
6 . 60 
1 0 . 30 
3 1 . 0  
1 6 . 1 0  
0 . 85 
7 .  1 0  
9 . 30 
6 . 34 
0 . 1 0  
0 . 1 4  
0 . 1 9  
0 . 30 
0 . 2 1  
0 . 05 
0 . 1 3  
0 . 27 
0 . 1 3  
0 . 24 
0 . 1 5  
0 . 26 
0 . 06 
0 . 08 
0 . 08 
o. 1 5  










400 1 0  
400 1 1 
400 1 2 
400 1 3  
400 1 5  
Estradiol (E2) 
pregnancy 
2 0 . 1 0  
1 3 . 0  
1 0 . 60 
7 . 90 
1 0 . 30 
6 . 50 
1 1 .  7 0  
9 . 90 
1 4 . 30 
2 9 . 70 
1 2 . 80 
1 3 . 20 
1 3 . 30 
6 . 20 
post partum 
0 . 06 
o. 1 2  
0 . 02 
0. 1 8  
0 . 05 
0 . 05 
0 . 05 
0 . 1 0  
0 . 35 
0 . 04 
0 . 09 
0 . 1 2  
0 . 06 
Tabel 8 . 27 .  Urine uitscheiding van 1 7  ketosteroiden (mg/24 uur) 1 35 
op de verschi llende tijdstippen van onderzoek bij 
groep C 
Urinary excretion of 1 7  ketosteroids (mg/24h. )  at 
the various moments of investigation in group C 
Patients moment of inves tigation 
2 3 4 5 6 7 8 9 
1 00 1 0  8 . 6  1 8 . 4  8 . 3  1 .  9 
1 0020 1 3 . 2  1 0 . 1 1 4 . 8  1 2 . 6  1 3 . 7  2 . 6  
1 0030 1 3 . 7  3 . 9  7 .  1 
1 0040 3 . 0  4 . 1 7 . 7 .  0 . 3  5 . 1  
1 0050 1 5 . 4  20 . 9  1 1 . 6 
1 0060 8 . 1 1 1 . 2 6 . 4  4 . 0  
1 0070 8 . 4  8 . 5  7 . 9  1 2 . 9  2 .  1 7 . 3  
1 0080 5 . 9  7 . 0  1 1 . 4 8 . 6  2 2 . 1 5 . 9  5 . 5  
1 0090 1 2 . 7  ] ] • 7 22 . 8  25 . 0  1 3 . 7  
1 0 1 0 1  6 . 9  1 6 . ] 1 7 . 2  1 7 . 6  9 . 5  8 . 0  1 0 . 2  
1 0 1 02 1 3 . 7  8 . 7  1 9 . 1 27 . 2  1 1 . 6  4 . 7  
1 0 1 03 1 3 . 9  1 3 . 9  4 . 8  9 . 4  3 . 1 4 . 9  
1 0 1 04 6 . 4  4 . 8  1 3 . 1 1 8 . 2  5 . 3  2 . 7  
1 0 1 05 2 . 5  9 . 1 1 0 . 0  1 2 . 8  7 . 1  2 1 . 0 2 . 1 0 . 8  
1 0 1 06 1 . 9 6 . 6  1 4 . 7  1 9 . 1 22 . 3  2 . 2  3 . 9  
1 0 1 07 5 . 8  5 . 9  1 0 . 8  1 0 . 2  2 . 9  
1 0 1 08 2 1 . 1 . 2 1 . 5  1 4 . 0  25 . 9  1 5 . 3  38 . 9  1 6 . 0  1 2 . 2  
1 0 1 09 4 . 8  2 . 9  1 0 . 3  1 3 . 3  8 . 3  4 . 3  4 . 9  
1 0 1 1 0  2 . 2  1 . 6 8 . 6  6 . 0  0 . 3  
1 0 1 1 1  40 . 6  2 . 9  6 . 4  27 . 2  9 . 1 9 . 9  3 . 2  3 . 6  
1 0 1 1 2  6 . 4  2 7 . 5  1 8 . 6  1 2 . 0  9 . 7  1 1 . 8  
1 0 1 1 3  1 1 . 9 1 1 . 6 1 3 . 7  1 5 . 4  1 4 . 3  9 . 6  8 . 5  
1 0 1 1 4  1 3 . 4  1 5 . 0  1 7 . 6  20 . 7  1 8 . 5  7 . 6  4 . 3  
Gemiddeld 9 . 2  1 4 . 1 9 . 3  1 0 . 2  1 4 . 9  1 3 . 6  1 6 . 3  6 . 2  5 . 8  
(Me an) 
S . D .  3 . 7  1 2 . 1 5 . 5  6 . 6  6 . 4  5 . 7  9 . 3  4 . 2  3 . 5  
Tabel 8 . 28 .  Urine uitscheiding van 1 7  ketosteroiden (mg/24 uur) 
op de verschi llende tijdstippen van onderzoek bij 
groep D 
Urinary excretion of 1 7  ketosteroids (mg/24h. ) at the 
various moments of investigation in group D 
Controls moment of inves tigation 
2 3 4 5 6 7 8 9 
40001 1 0 . 1 28 . 4  1 6 . 4  33 . 2  1 5 . 5  1 8 . 1 1 0 . 4  
40002 9 . 6  9 . 0  8 . 9  2 6 . 9  1 2 . 2  7 . 5  7 .  1 
40003 9 . 5  27 . 7  9 . 2  8 . 3  
40004 6 . 4  7 . 4  5 . 9  1 3 . 9  1 6 . 9  2 0 . 0  8 . 1 4 . 5  
40005 4 . 9  1 9 . 4  7 . 4  1 2 . 2  
40006 4 . 5  2 1 . 8  1 5 . 2  1 1 .  7 9 . 3  8 . 1 9 . 7  
40007 1 1 . l  6 . 2  1 3 . 9  
40008 8 . 1 25 . 4  1 5 . 2  20 . 9  2 3 . 0  2 1 . 0  6 . 7  9 . 7 
40009 1 4 . 1 7 . 7  25 . 4  1 1 . 2  1 0 . 7  9 . 6  4 . 0  
400 1 0  6 . 9  1 5 . 0  1 5 . 7  1 6 . 6  7 . 8  5 . 4  
400 1 1 2 1 . 3 9 . 9  1 3 . 7  
400 1 2  1 2 . 4  1 2 . 9  1 4 . 9  23 . 2  1 6 . 4  
400 1 3  9 . 2  1 2 . 2  1 4 . 3  2 1 . 8  22 . 1  6 . 5  2 . 4  
400 1 4  6 . 9  27 . 1  7 . 2  6 . 4  1 1 . 2  
400 1 5  8 . 9  1 0 . 5  1 5 . 9  1 0 . 2  9 . 7  
Gemiddeld 8. 1 8 . 4  1 2 . 0  1 6 . 4  1 4 . 4  1 8 . 9  1 5 . 9  9 . 8  9 . 0  
(Mean) 
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Fig. 8 . 1 9 . Urine uitscheiding van 1 7  ketosteroiden op de verschi l­
lende tijdstippen van onderzoek in groep C 
Urinary excretion of 1 7  ketosteroids at the various mo­
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Fig . 8 . 20.  Urine uitscheiding van 1 7  ketosteroiden op de verschi l­
lende tijdstippen van onderzoek in groep D 
Urinary excretion of 1 7  ketosteroids at the various mo· 
ments of inves tigation in group D 
Tabel 8. 29 .  Urine uitscheiding van 1 7  hydroxysteroiden (mg/24 uur) 1 37 
op de verschi llende tijdstippen van onderzoek bij 
groep C 
Urir.aI7J excretion of 1 7  hydroxysteroids (mg/24h . )  at 
the various moments of investigation in group C 
Patients moment of investigation 
2 3 4 5 6 8 9 
1 00 1 0  6 . 6  1 5 . 4  7 . 2  8 . 9  
1 0020 1 5 . 6  1 3 . 8  1 4 . 6  1 3 . 8  1 1 .  7 ! .  7 
1 0030 5 . 5  7 . 6  8 . 0  
1 0040 3 . 9  6 . 0  5 . 2  2 . 6  5 . 1 
1 0050 1 0 . 2  1 3 . 0 5 . 9  
1 0060 4 . 5  1 5 . 0  4 . 0  3 . 2  
1 0070 1 5 . 9  1 4 . 4  1 4 . 6  1 1 . 0 9 . 6  1 2 . 2  
1 0080 2 . 1 5 . 1 3 . 8  1 0 . 6  5 . 9  1 0 . 7  
1 0090 8 . 8  9 . 9  20. 3 1 4 . 1 5 . 3  
1 0 1 0 1  5 . 6  6 . 3  7 . 8  9 . 9  20. 4 5 . 1 6 . 0  
1 0 1 02 8 . 4  9 . 0  2 1 . 2  2 1 . 9 5 . 4  7 . 6  
1 0 1 03 1 2 . 3  1 1 . 8 4 . 0  4 . 2  6 . 8  5 . 7  
1 0 1 04 5. 1 8 . 0  1 4 . 0  1 3 . 0  1 . 2 2 . 4  
1 0 1 05 2 . 4  6 . 2  8 . 2  4 . 6  5 . 3  1 6 .  l 7 . 2  1 . 5 
1 0 1 06 1 0 . 6  9 . 2  4 . 4  1 3 .  l 1 7 . 7  2 . 7  2 . 9  
1 0 1 07 7 . 1  4 . 9  8 . 4  6 . 2  3 . 8  
1 0 1 08 . 7 .  3 5 . 9  5 . 8  4 . 9  33. l 1 1 . 9 5 . 9  
1 0 1 09 3 . 4  2 . 0  6 . 1 6 . 6  1 4 . 6  2 . 8  4 . 3  
1 0 1 1 0  7 . 4  2 . 8  1 2 . 9  8 . 9  5 . 3  
1 0 1 1 1  6 . 8  7 . 3  6 . 1 1 4 .  l l l . 3  9 . 5  ! .  7 l l .  7 
1 0 1 1 2  8 . 1 1 4 . 4  1 0 .  l 1 3 . 9  2 . 6  2 . 6  
1 0 1 1 3  4 . 5  1 2 . 5  1 2 . 3  9 . 1 1 9 . 0  l .  8 2 . 0  
1 0 1 1 4  1 1 . 4  7 .  1 l l . 2  7 . 7  3 . 7  1 . 0 1 . 8 
Gemiddeld 8 . 1 8 . 8  7 . 6  8 . 7  9 . i  1 0 . �  1 5 . 3  4 . 7  3 . 7  
(Me an) 
s . o .  6 . 8  6 . 1 3 . 1 4 . 2  4 . 6  4 . 2  7 . 7  3 . 0  3 . 3  
Tabel 8 . 30 Urine uitscheiding van 1 7  hydPoxysteroiden (mg/24 
op de verschi l lende tijdstippen van onderzoek bij 
uur) 
groep D 
Urinary excretion of 1 7  hydroxysteroids (mg/24h. J at 
the various moments of investigation in group D 
Controls moment of investigation 
2 3 4 5 6 8 9 
4000 1 3 . 9  9 . 8  8 . 9  1 2 . 4  7 . 9  2 . 1 9. 1 
40002 6 . 5  7 . 2  8 . 2  9 . 9  9 . 3  4 . 1 4 . 9  
40003 7 . 5  1 0 . 4  5 . 7  4 . 8  
40004 5 . 5  2 . 4  3 . 8  1 0 . 4  1 0 . 9  2 1 . 4  1 . 4 1 5 . 6  
40005 6 . 5  9 . 3  4 . 3  6 . 5  
40006 2 . 5  2 . 7 6 . 1 9 . 7  1 3 . 7  1 . 8 3 . 7  
40007 7 . 9  2 . 0  5 . 6  
40008 5 . 0  1 5 .  l 1 0 . 7  1 3 . 8  1 5 . 3  9 . 6  4 . 5  2 . 2  
40009 7 . 1  5 . 2  1 0 . 9  6 . 4  8 . 7  3 . 5  7 . 1  
400 1 0  7 . 4  1 1 . 6  1 0 . 4  8 . 4  3 . 2  6 . 9  
400 1 1 8 . 8  1 0 . 1 4 . 5  
400 1 2  9 . 6  9 . 9  1 1 .  6 7 . 6  4 . 4  
400 1 3  8 . 3  8 . 8  7 . 2  1 1 . 9  1 6  • .3 2 . 2  4 . 5  
400 1 4  6 . 1 9 . 2  6 . 4  3 . 4  4 . 5  
400 1 5  6 . 8  8 . 8  7 . 9  3 . 9  3 . 9  
Gemiddeld 7 . 8  6 . 1 6 . 9  7 . 5  9 . 0  1 0 . 6  1 1 . 5 4 . 0  5 . 8  
(Me an) 
s . o. 1 . 6 1 . 1  2 . 8  2 . 8  2 . 5  2 . 5  3 . 1  2 . 4  1 . 9 
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Fig. 8 . 2 1 . Urine uitscheiding van 1 7  hyd:roxysteroiden op de verschi l­
lende tijds tippen van onderzoek in groep C 
Urinary excretion of 1 7  hydroxysteroids at the various mo­
ments of investigation in group C 
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Fig . 8. 2 2 .  Urine uitscheiding van 1 7  hydroxysteroiden op de verschil­
lende tijdstippen van onderzoek in groep D 
Urinary excretion of 1 7  hydroxysteroids at the various mo­
ments of inves tigation in group D 
138a 
Transco r t in ..... 
b i nding Res in T3 w CXl 
Free F capac i ty Free T PBI up take tr 
pregn. p . p .  pregn . p . p .  pregn . p . p .  pregn . p . p .  pregn . p . p .  
pregn. 
Free F 1 pos . pos . neg . 
p . p .  (0. 706) (0. 706) (0 . 598) 
. 1 pregn. pos . Transcort i.n (0 . 5 1 4 ) binding 
capacity neg. p . p .  (0 . 569) 
SHBG 1 pregn. neg. 
binding (0 . 6 1 9) 
capacity po s .  p . p .  (0 . 748)  
preg . pos .  
1 7  hydroxy- 1 (0 . 625) 
steroid s 
p . p .  
pregn. 
1 7  keto-
steroid s 1 pos . neg . 
p . p .  (0. 553) (0 . 702) 
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total 1 7  hydroxy- 1 7  keto-
cnrli sol s teroids s teroids 
pregn. p . p .  pregn. p . p .  preg. p . p .  
prcgn. pos .  pos .  
vc ( 0 . 695) ( 0 . 608) pos .  
p . p .  (0. 5 1 0) 
pregn . pos .  pos . 
FEV l , O 
(0 . 690) (0. 7 83 )  
p . p. 
preg. neg. 
leucocytes ( 0 . 5 4 3 )  
p . p .  
pregn. pos . 
eosinphilic ( 0 . 909) 
granulocytes 
p . p . 
pregn. pos . 
%lymphocytes 
( 0 . 558 ) 
neg. 
p . p .  ( 0 . 525) 
preg. neg . 
%neutrophy l ic ( 0 . 509) 
granulocytes pos .  
p . p .  ( 0 . 529 )  
Tabellen 8. 3 1 . en 8 . 3 2 .  Corre iaties tussen de iaboratoriwn uit­
s iagen bij groep C, tussen haakjes is de 
coëffieient bijgegeven. 
Corre iations between resuits of iabora­
tory investigation, coëff. in parenthesis 
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FEV1/ FEV1lpredicled valuel 
(norm.al wurdel 
1.5 
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Fig . 8 . 23 .  Re latie tussen p lasma cortisoi waarden en de mate van 
bronchus obstructie bij groep C 
Corre lation between p lasma cortisoi vaiues and bron­
chus obstruction in group C 
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ENKELE ZIEKTEGESCHIEDENISSEN 
Inleiding 
In het hierna volgende wordt een overzicht gegeven van het ge­
drag van respiratoire symptomen , peakflow waarden en neusklachten 
bij twee Cara patientes tij dens de zwangerschap . Ook de gebruik­
te medicatie tij dens de onderzoekperiode is weergegeven. 
De patientes hebben zeer intensief aan het onderzoek meegewerkt ,  
door dagelijks peakflow waarden te meten (de maximum ochtendwaar­
de is  in de figuur gebruikt ) en wekelij ks klachten en medicatie 
te regis treren. 
Herhaaldelijk is  door hen bovendien bloed afgestaan voor hormo­
naal onderzoek en werd 24 uurs urine verzameld , waarin een reeks 
bepalingen zijn uitgevoerd . 
In het plasma werden cortisol , testos teron en es tradiol bepalingen 
uitgevoerd _op dezelfde wij ze als b ij de groepen C en D is gebeurd . 
De DHEA bepaling in het plasma is eveneens gebeurd in het endo­
crinologische laboratorium te Gent (Hoofd : Prof . Dr . A. Vermeulen) 
en berust op een papierchromatografi s che voorscheiding , waarna 
de vlek met het DHEA geëlueerd wordt en gekwantificeerd volgens 
de RIA methode (Vermeulen 1 97 6 ) . 
In de urine z ijn de excretie waarden van de 1 7  ketosteroiden en 
de 1 7  hydroxysteroiden bepaald en is  bovendien een ketogram ge­
meten,  alsmede de uitscheiding van de totale oes trogenen bepaald . 
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Casus I 
Mevr. R-v . H  (29 j aar) 
Als kind al heeft patiente veel last van astma aanvallen gehad . 
na een korte periode van verbetering hierin , verschij nen in de 
puberteit opnieuw heftige aanvallen van kortademigheid met pie­
pen op de borst . Daarnaast  wordt geregeld gehoest met sputum­
produktie en is bij patiente vrijwel steeds kortademigheid bij 
inspanning aanwezig. Enkele malen per j aar maakt z ij een bron­
chitis door . 
Sinds instell ing op medicatie zijn de klachten duidelijk ver­
beterd , alhoewel ze niet zijn verdwenen. 
Patiente heeft  vaak neusklachten , als baby had ze dauwworm. 
Laboratorium gegevens : 
Longfunctie ( liters BTPS ) : VC 3 . 30 (norm. 3 . 00) 
FEV 1 2 . 30 (norm. 2 . 30)  Er is  een duidelij ke reactie op toedie­
ning van thiazinamium. 
Allergie onderzoek : Sterk positieve reacties zijn aanwezig op in­
tracutane toediening van inhalatie allergenen 
zoals huiss tof (mij ten) , pollen ,  schinnnels en 
epidermale produkten 
Een eosinophilie is afwezig (medicatie ! ) .  
Histaminedrempel waarde : 8 mg/ml 
Acetylcholine drempel waarde :  1 /64 mg/ml . 
Patiente raakt zwanger . De zwangerschap wordt door haar als 
belastend ervaren vooral omdat zij duidelijk last heeft  van 
de astmatische bronchit i s .  Besloten wordt daarom de dochter 
via een keizersnede geboren te laten worden ( 1 3-9- 1 97 7 ) . 
Post  partum wordt geen borstvoeding gegeven . Orale contracep­
tiva + .  
Voor het gedrag van de respiratoire symptomen en de peakflow 
waarden tij dens de onderzoekperiode wordt verwezen naar uit­
vouwblad I. Tevens s taat op dit blad de gebruikte medicatie 
aangegeven. Deze was bij de aanvang van het onderzoek : 
3 dd 1 cap s .  waarin 1 . 5 mgr . Prednisolon 
1 00 mgr . Thiazinamium 
400 mgr . Al . hydr . coll .  
1 dd  1 00 mgr . Thiaz inamium 
3 dd 20 mgr . Cromoglycaat 
3 dd 1 00 microgr . Beclomethason 
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Resultaten van de plasma en urine bepal ingen tij dens de onder­
zoekperiode.  (maart-november 1 97 7 )  
Mevr . R-v . H  
Plasma 
26/6  cortisol 26 ng% 
testosteron 4 1 . 5 ng% 
DHEA 1 44 . 5  ng% 
PARTUS 1 3 /9 
1 3 /9 cortisol 25 . 3  ng% 
testos teron 5 5 . 8  ng% 
DHEA 836 . 5  ng% 
E2 2 . 8 ng% 
1 4/ 9  ( 1 4  uur ) 
cortisol 1 0  ng% 
testos teron 42 . 6  ng% 
DHEA 407 . 5 ng% 
E2 1 45 ng% 
Urine (waarden/24 uur) 
20/3 tot. oestrog < 1 0µMol 
1 7  KS 3 . 2  mg 
1 7  OH 4 . 7  mg 
A 0 . 6  mg 
E 0 . 6  mg 
P2 1 . 3 mg 
P3 1 . 4  mg 
1 7 /4 tot. oes trog I OµMol 
A 0 . 4 mg 
E 0 . 6  mg 
P2 8 . 8  mg 
P3 1 . 1  mg 
22/5  tot . oestrog 2 1 µMol 
A 1 .  1 rng 
E 2 . 0  mg 
P2 20. 5 mg 
P3 5 . 0  mg 
26/6  tot . oestrog 86µMol 
A 1 .  7 mg 
E 1 . 6 mg 
P2 28 . 6  mg 
P3 4 . 3  mg 
23/8 tot . oestrog 246µMol 
A 1 . 9 mg 
E 1 . 8 mg 
P2 2 6 .  7 mg 
P3 4 .  7 mg 
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1 4/9 (20 uur) 
cortisol 2 1 . 3  ng% 
testosteron 2 9 . 2 ng% 
DHEA 1 59 ng% 
E2 28. 3 ng% 
1 5 /9 cortisol 25 . 8  ng% 
testosteron 23 ng% 
DHEA 1 70 ng% 
E2 1 3  ng% 
1 5 /9 (20 uur) 
cortisol 9 ng% 
testosteron 37 . 7  ng% 
DHEA 243 ng% 
E2 72 ng% 
1 9 / 1 1 cortisol 3 ng% 
1. vrij F 3 . 22 
_6 transcort.  B. C. 1 .  Ox l 0 
Mol /L 
testosteron 1 5 . 2  ng% 
% vrij T o. 45 _7 SHBG B. C .  2 . 5xl 0 
DHEA 48 ng% 
E2 1 . 73 ng% 
1 5 / 1 1 cortisol 1 . 75  ng% 
% vrij F 2 . 48 _6 transcort . B. C.  1 .  3x l 0 
testosteron 0 . 5  ng% 
% vrij T 0. 32 _7 SHBG B. C .  3 . 6x 1 0 
E2 1 .  4 ng% 
1 9 / 1 1 tot . oestrog < I OµMol 
1 7  KS 4 .  1 mg 
1 7  OH 2 . 5  mg 
A 0 . 1 mg 
E 0 . 35 mg 
P2 1 .  5 mg 
P3 0 . 4  mg 
1 5 / 1 1 tot . oestrog < l OµMol 
1 7  KS 1 . 9  mg 
1 7  OH 5 . 2  mg 
A 0 . 1 mg 
E 0 . 8 mg 
P2 0 . 35 mg 
P3 0 . 5  mg 
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Casus II 
Mevr . B-v. R  (29  j aar) 
Al s kind heeft patiente in de periode van het Ze tot het 1 0e 
levensj aar veel last van astma aanvallen gehad . Hierin trad spon­
taan verbetering op , maar zo rondom het 1 8e levensj aar verschenen 
de as tma aanvallen opnieuw. Patiente hoest weinig, produceert 
ook nauwelijks sputum. Kortademigheidsklachten bij inspanning 
zijn niet aanwezig. Geen nachtelijke klachten. 
Een maal per j aar treedt een bronchusinfect  op , vrijwel al tij d 
in het naj aar . 
Sinds patiente op medicatie is ingesteld zijn de astma aanvallen 
verdwenen. Een enkele maal kan z ij in een vreemde,  niet gesaneer­
de,  omgeving nog wel benauwd worden, vooral als katten in de 
buurt z ijn.  
Patiente wordt momenteel het mees t  gehinderd door de vrijwel al­
tij d aanwez ige neusklachten. Verder is bij haar , zo lang zij zich 
kan herinneren , cons titutioneel eczeem aanwezig.  
Laboratorium gegevens : 
Longfunctie ( l i ters BTPS ) : VC 3 . 75 (norm. 3 . 74 )  
FEV 1 2 . 60 (norm. 2 . 88) Er is  een duidelijke reactie op toe­
diening van thiazinamium. 
Al lergie onderzoek :  Sterk positieve reacties zijn aanwezig op 
intracutaan toegediende inhalatie allergenen 
zoals huis s tof (mij ten) , pollen,  schimmels en 
epidermale produkten. 
Een eosinophil ie is bij herhaling vastges teld . 
Histaminedrempel waarde : >32 mg/ml . 
Patiente raakt zwanger . De zwangerschap verloopt ongestoord en 
op 1 2-4- 1 978  wordt een dochter geboren. Post partum wordt 5 maan­
den borstvoeding gegeven. Er worden geen orale contraceptiva ge­
bruikt . 
Patiente geeft aan ,  dat de zwangerschap de klachten niet duide­
lijk heeft beïnvloed . Alleen in november maakte ze een bronchi­
tis  door . Voor het gedrag van de respiratoire symptomen en de 
peakflow waarden tij dens de onderzoekperiode wordt verwezen naar 
uitvouwblad II.  Tevens s taat op dit blad de gebruikte medicatie 
aangegeven. Deze was bij aanvang van het onderzoek : 
3 dd 20  mgr . Cromoglycaat 
3 dd 1 00 microgr . Beclomethason 
3 dd 1 00 mgr . Thiaz inamium 
A.N.  25 mgr . Phenergan 
1 46 
Resultaten van de plasma en urine bepal ingen tij dens de onderzoek­
periode . ( 1  sept 1 97 7  t/m j uni 1 978)  
Mevr . B-v. R  
Plasma 
7/9  cortisol 1 6 . 3  ng% 
% vrij F 7 . 84 _7 transc. B. C .  6 , 9x l 0  
testosteron 4 1 . 1  ng% 
% vrij T 0. 54 _7 SHBG B. C.  2 . 0x l O  
DHEA 3 7  8 .  5 ng% 
E2 67 . 6  ng% 
Urine (waarden/24 uur) 
5 / 1 0  tot . oestrog < I OµMol 
A ! .  7 mg 
E 1 . 5 mg 
P2 1 2 . 5  mg 
P3 1 . 6 mg 
THE 2 . 3  
THF+allo 1 . 2  mg 
1 7  KS 5 . 6  mg 
1 7  OH 8 . 8  mg 
9 / 1 0  tot . oestrog < I OµMol 
A 2 . 1 mg 
E 2 . 0  mg 
P2 1 0 . 8  mg 
P3 1 . 5 mg 
THE 1 . 5 mg 
THF+al lo 1 . 9 mg 
1 7  KS 6 .  7 mg 
1 7  OH 5 . 6  mg 
1 3 / 1 1 tot . oes trog < I OµMo l 
A ! .  2 mg 
E !. 0 mg 
P2 6 . 2 .  mg 
P3 0 . 8 mg 
THE 0. 8 mg 
THF+allo 0. 8 mg 
1 7  KS 3 .  9 mg 
1 7  OH 2 . 4  mg 
30/ 1 1  corti sol 1 7 . 5  ng% 
% vrij F 4 . 93 _6 transc . B . C . 1 . 0x l O  
testosteron 5 2 . 2  ng% 
i. vrij T 0 . 78  _7 SHBG B .  C .  1 .  4x l 0 
DHEA 283 ng% 
E2 3 . 2  ng% 
1 / 1 2  cortisol 1 9 . 3  ng% 
% vrij F 6 . 1 _7 transc . B. C. 9 . l x l O  
DHEA 3 1 7  ng% 
1 0/ 1  cort isol 2 5 . 2 ng% 
i. vrij F 4 . 3  _6 transc.  B .  C. 1 .  3x l 0 
testos teron 62 . 8  ng% 
% vrij T 0 . 3 _7 SHBG B. C .  3 . 9x l 0 
DHEA 325 ng% 
E2 hoog 
9/2  cortisol 37 . 8  ng% 
% vrij F 5 . 6  _6 transc. B . C .  l . 4x l 0  
testosteron 5 7  ng% 
% vrij T 0 . 52 _7 SHBG B . C .  2 . 2x 1 0  
DHEA 376 . 5 ng% 
28/2  cortiso l  37 . 3  ng% 
% vrij F 4 . 7  _6 transc.  B. C .  1 .  5x1 0 
testosteron 4 8 . 7 ng% 
% vrij T 0 . 24 _7 SHBG B . C .  4 . 9x 1 0 
DHEA 273 ng% 
E2 hoog 
8/3  cortisol 38 . 3  ng% 
% vrij 6 .  7 
_6 transc .  B .  C. 1 .  3xl 0 
testosteron 49 . 8  ng% 
% vrij 0 . 3  _7 SHBG B . C .  4 . 3x l 0 
DHEA 357 ng% 
E2 1 0 . 79 · 
1 1 /2 tot . oestr . I 0 . 5µMol 
P2 1 23 .  2 
P3 5 . 6  
THE 5 . 3  
THF+allo 4 .  2 
THB 3 . 3  
P-olon 2 2 . 5 
8/3 t o t . oestr . 1 30µMol 
A 1 1 .  1 
E 7 . 2  
P2 9 1 .  4 
P3 7 . 9  
THE 2 . 0  
THF+allo 3 . 5  
THB 2 . 3  
P-olon 2 8 . 4 
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23/3 cortisol 33 ng% 
% vrij F 4 . 45 _6 transc. B.  C .  1 .  5x ! O  
testosteron 50. 4 ng% 
% vrij T 0 . 7 6  _7 SHBG B . C . 1 . 4x 1 0  
DHEA 270.  5 ng% 
PARTUS 1 2 /4 
1 2/4 ' s  avonds 
cortisol 28 . 5  ng% 
% vrij F 4 . 1 _6 transc. B . C . 1 . 4x 1 0 
testosteron 5 2 . 6 ng% 
% vrij T 0 . 23 _7 SHBG B . C .  5 . 2x l 0 
E2 6 . 7  ng% 
25/4 cortisol 1 6 . 8  ng% 
% vrij F 4 . 5 _6 transc .  B . C .  1 . l x 1 0  
testosteron 1 4 . 3  ng% 
% vrij T 0 . 47 _7 SHBG B. C.  2 . 4x 1 0  
DHEA 236 ng% 
E2 0 . 9 1  ng% 
29/6 cortisol 1 5 . 5 ng% 
% vrij F 5 . 9 _7 transc. B. C.  8 . 3x 1 0 
tes tos teron 1 5 . 5  ng% 
% vrij T 0 . 99 _8 SHBG B . C .  9 . 97x 1 0  
DHEA 364 . 5  ng% 
E2 6 .  1 ng% 
24/4 tot . oestr . < l µMol 
A 2 . 9  
E 5 . 2  
P2 ! .  9 
P3 0 . 7  
THE 4 . 6 
THF 5 . 9  
tot . oestr . < l µMol 
A 3 . 8  
E 4 . 7  
P2 1 .  1 
P3 0 . 7 
THE 4 . 9  
THF 8 . 1 
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HOOFDSTUK 9 SAMENVATTING , DISCUSSIE EN CONCLUSIE 
9 . J .  Samenvatting hoofdstuk 1 
Deze studie handelt over de invloed van de zwangerschap op 
chronische aspecifieke resp iratoire aandoeningen (Cara) . 
Bij Cara heeft men te maken met longaandoeningen die zich kenmer­
ken door chronisch hoesten en opgeven van sputum enerzijds en het 
aanwezig zijn van dyspnoe klachten, al dan niet aanvalsgewij s ,  
met piepen op de borst anderzij d s .  
Een eenvoudige naamgeving voor d e  klachten blij kt vaak moeilijk 
te realiseren. Beschreven wordt op welke wij ze de ziektebeelden 
het best kunnen worden gekarakteriseerd . Dit is met name noodza­
kelijk indien men wil trachten een nader inzicht te verkrij gen 
in factoren die mogelijk het ontstaan van de ziektebeelden ver­
oorzaken en/of beïnvloeden. 
Het zich openbaren van klachten bij Cara patienten is afhankelijk 
van vele factoren, zowel endogeen als exogeen van aard . In fig. I .  1 .  
wordt hiervan een overzicht gegeven. 
Nader wordt ingegaan op de endogene factoren die bij het zich open­
baren van de fundamentele eigens chappen een rol spelen. 
In het verleden heeft  men gemeend dat , zij het met de nodige voor­
zichtigheid , endogeen onder meer zou kunnen worden vertaald met 
hormonaal .  
Dit leidde weer tot de veronderste l l ing , dat hormonen t e  maken. 
hebben met de pathogenese van Cara. Resultaten van gerichte onder­
zoeken lieten toe te concluderen dat er een geringe dysfunctie 
zou bestaan in de hypothalamus-hypophyse-b ij nieras bij de Cara 
patient . 
Voor ons is het een reden geweest het probleem nog eens onder de 
loupe te nemen , door ditmaal de invloed van de zwangers chap , met 
zijn hormonale verschuivingen , als studie obj ect te nemen . 
9 . 2 .  Samenvatting hoofdstuk 2 
Een nadere analyse van de factoren waarvan men weet dat ze een 
rol spelen in de aetiologie en pathogenese van Cara wordt in hoofd­
stuk 2 gegeven. 
Bij de Cara patient dragen primair tot het onstaan van klachten 
bij , het aanwezig zijn van een al lergie zowel als een hyperreac­
tivitei t .  Het worden de es sentiële factoren genoemd . Voor beide 
is waarschij nlijk een genetische achtergrond aanwezig : fundamen­
tele factor . 
Beschreven wordt welke inununologische mechanismen b ij Cara van be­
lang zijn en op welke wij ze hierdoor klachten ontstaan . 
De wij ze waarop reactie van de luchtweeen optreedt bij aspecifie­
ke prikkeling , wordt kort samengevat weergegeven. 
De meeste auteurs zijn van mening , dat de Cara patient een grote-
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re mate van gevoeligheid van de bronchiaalboom bez i t ,  dank zij 
een (aangeboren? )  gedeeltelijke blokkade van de S-adrenerge re­
ceptoren en/of een verhoogde cholinerge prikkelbaarheid. 
Wat dit inhoudt en welke rol het autonome zenuwstelsel hierbij 
speelt wordt vrij uitvoerig beschreven. 
Vervolgens wordt herinnerd aan de invloed van leeftij d ,  geslacht 
en 24 uurs rythme ( allen endogene factoren) op respiratoire symp­
tomen , allergie en hyperreactivitei t .  
9 . 3 .  Samenvatting hoofdstuk 3 
Hoofds tuk 3 is  in zijn geheel gewijd aan de relatie tussen hor­
monen en Cara. 
Het meeste onderzoek is op dit terrein verricht met betrekking 
tot de relatie tus sen Cara en bij nierschorshormonen , vandaar dat 
hieraan in eerste instantie aandacht is bes teed . 
Men is er van uitgegaan , dat er bij Cara patienten een dysfunctie 
zou bestaan in de hypothalamus-hypophyse-bij nieras , b ijvoorbeeld 
in de zin van een tekort schieten in het reactiepatroon op ' stres­
sor s ' , zoals is beschreven door Selye ( 1 936 , 1 973) , waarbij onder 
anderen de bij nierschors is betrokken.  Voor een dergelijke hypo­
these zijn argumenten aan te voeren , ze worden in dit hoofdstuk 
beschreven en besproken. 
Een uitvoerige uiteenzett ing is toegevoegd betreffende datgene 
wat in de literatuur bekend is over de produktie van de bij nier­
schor shormonen , de plasma spiegels van deze hormonen , het metabo­
lisme , de excretiewaarden van de metabolieten in de urine en de 
gevoel igheid van de bij nierschors voor ACTH en aspecifieke prik­
keling bij Cara patienten. 
Een globale samenvatt ing hiervan is gegeven in tabel 3 . 1 .  
De mogelijkheid dat de gevonden afwijkingen , met name in de andro­
gene bijnierschorsfunctie , bij Cara patienten op een aspecifiek 
effect berusten wordt in dit  hoofdstuk besproken. 
De relatie tus sen andere hormonen , zoal s oes trogene hormonen en 
schildklierhormonen en Cara is minder duidel ijk. Wat daarover in 
de li teratuur bekend is wordt in dit hoofds tuk genoemd . 
9 . 4 . Samenvatting hoofdstuk 4 
In hoofds tuk 4 wordt de wij ze waarop beïnvloeding van het Cara 
beeld door hormonen kan gebeuren beschreven . 
Hormonen controleren de functie en de gevoeligheid van het bind­
weef sel.  Een eventueel veranderde samenstelling van het bindweef­
sel zal het kl ini sche beeld van de Cara pat ient , zowel tij dens het 
ziekteproces (bij voorbeeld veranderde permeabiliteit ten opz ichte 
van allergenen) als tijdens herstel ,  zeker beïnvloeden. 
Vandaar dat datgene wat in de literatuur bekend is over de invloed 
van verschillende hormonen op het bindweefsel , de daarin gelegen 
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cellen en de zich daarin afspelende processen,  i s  beschreven . 
De invloed van hormonen op specifiek bij Cara be trokken pro­
ces sen zoal s antilichaamvorming , allergie en hyperreactiviteit 
is samengevat in tabel 9 . 1 .  weergegeven 
Tabel 9 . 1 .  GLobaai overzicht van de invLoed van hormonen op spe­
cifiek bij Cara betrokken processen 
(+=gunstig,  -=geen invloed , o=onbekend , + �=wi sselend , 
+=toename , �=afname) 
Laboratorium K l i niek 
Lymfocyt 1 A l LP.rn i P.  ttvperreactiviteit 
(T en B cel) IgE vroeg l aat 
Glucocorticoiden activiteit �7 - + -
hoge dosis T cel � 
Glucocorticoiden - - - +7 -
lage dosis 
Oestrogenen + �  -? - +7 0 
Progesteron lymfocyto- - 0 0 0 
penie7 
HCG activiteit 0 0 0 0 
T cel� 
Androgenen 0 0 0 0 0 
(DHEA, testosteron) 
9 . 5 .  Samenvatting hoofdstuk 5 
Een overzicht van literatuurgegevens betreffende de invloed 
van vrouwelijke geslachtshormonen en graviditeit op astma , bron­
chitis en verwante aandoeningen is in dit hoofdstuk gegeven. 
Wat betreft de invloed van vrouwelijke geslachtshormonen komt 
het er voornamelijk op neer , dat de invloed van de menarche , 
de mens truele cyclus en de menopauze is beschreven, alsmede de 
invloed van orale anticoncept iva. 
In tabel 9 . 2 .  wordt hiervan een overzicht gegeven. 
Wat betref t de invloed van de zwangerschap op astma en bronchi­
tis zijn de gegevens in de literatuur nogal controvers.  Naast 
een uitgebreide beschrijving hiervan, is van de gegevens van de 
belangrij kste auteurs op dit terrein tabel 5. 1 .  samengesteld.  
Waarom de ervaringen zo wisselend zijn,  is niet geheel duidelij k .  
Het heef t  zeker te maken met het fei t ,  dat d e  gegevens afkoms t ig 
zijn van veelal kleine en dan nog sterk geselecteerde groepen. 
Bovendien is het zo,  dat het begrip as tma door de verschillende 
auteur s ,  waaronder ook niet-longartsen,  wisselend is gehanteerd 
wat de betrouwbaarheid bij de interpretatie van de feiten beïn­
vloed t .  
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Tabel 9 . 2 .  Inv loed van menarche, menstruele cyclus, climacterium 
en orale anticonceptiva op astma, bronchitis en ver­
wante aandoeningen. 
+=toename in klachten , �=verbetering in klachten,  
+=wis selend gedrag , o=onbekend ) 





bronchi tis complaints eczema 
menarche t 0 t 
(adrenarche? )  
mens truation t 0 0 
climacterium t 
oral contra- 0 t ?  . 0 
ception 
pregnancy (see table 5 . 1 . )  t � 
9 . 6 . Samenvatting hoofdstuk 6 
De invloed van de graviditeit op verschillende andere aandoe­
ningen, voor zover dit verhelderend kan bij dragen tot de discus­
sie,  is in dit hoofds tuk bes chreven . 
De globale indrukken zijn in tabel 6 . 2 .  samengevat . 
Er zijn aandoeningen die in de �eeste gevallen een verbetering 
vertonen in de zwangerschap , er zijn er ook die verslechteren. 
Bij he t verbeteren van aandoeningen , zoal s bijvoorbeeld bij rheu­
matoide arthritis en sarcoidose het geval i s ,  wordt vaak een toe­
name in de cortisol spiegel in het plasma als oorzaak aangegeven. 
Verslechtering van ziektebeelden wordt meer geweten aan locale 
manifestaties van de in het plasma gestegen zwanger schapshormonen 
of aan veranderde anatomi sche verhoudingen (zoals bij het ont staan 
van maagdarm bezwaren en urineweginf ecten) of een verhoogde vat­
baarheid voor infecties ( tuberculose, virusinfecten) of er waren 
in het geheel geen verklar ingen voor te vinden. 
9 . 7 .  Samenvatting hoofdstuk ? 
Het is noodzakelijk  vrij uitvoerig aandacht te bes teden aan de 
veranderingen in de fys iologie bij de zwangere vrouw, voor zover 
dit een rol zou kunnen spelen bij de beinvloeding van die ziekte­
beelden waarin we zijn geinteres seerd . 
In de eerste plaats zijn de endocriene functies nader bekeken . 
Daarbij wordt uiteraard uitgeweid over de zwangerschapshormonen 
zel f .  Dat zijn vooral de oes troBene holï'lonen en het pro p,esteron , 
die in de placenta in grote hoeveelheden worden gevormd en direct 
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betrokken zijn bij de handhaving van de zwangerschap . 
Verder word t vrij uitvoerig ingegaan op de bij nierschorsfunctie 
en de androgene activiteit in de zwangerschap . Ook de schildklier­
functie en de functie van het bij niermerg in de graviditeit zijn 
in het kort beschreven. 
Mechanische , circulatoire en vasculaire factoren , veranderingen in 
immunorespons zowel als in orgaanfuncties , waarbij de longfunctie 
vooral aandacht krij gt , worden eveneens besproken. 
De produktie van de zwangerschapshormonen neemt in de zwanger­
schap sterk toe . De produktieplaats is , met name na de derde 
zwangerschapsmaand , de placenta .  
Voor d e  vorming van oestrogene hormonen is als precursor het DHEA 
nodig . Dit DHEA wordt zowel door de moederlijke als de foetale 
bij nierschors geleverd , waarbij in de tweede helft  van de gravi­
diteit de bij drage van het foet die van de moeder evenaart .  
Het progesteron kan worden geproduceerd uit voorstadia zoal s ace­
taat en cholesterol .  
De plasma concentraties van d e  oestrogenen en het progesteron 
stij gen , ook het niet aan het transporteiwit gebonden deel ; de 
zogenaamde vrij e fractie dat het biologisch actieve deel i s .  
Behalve dat d e  zwangerschap shormonen hun specifieke funct ies tij­
dens de graviditeit uitvoeren , beinvloeden ze ook de verdere fy­
siologie van de vrouw. 
We zien onder meer dat oestrogenen ingrij pen in het hypothalamus ­
hypophyse-bij niers systeem en wel op verschillende plaatsen. 
In de eerste plaats wordt de regeling van de produktie van ACTH 
vermoedel ijk beïnvloed . Daarbij moet wel in acht worden genomen 
dat ook in de placenta vorming van ACTH optreed t .  
I n  d e  tweede plaat s is  de respons van de bij nierschors o p  ACTH 
prikkel ing toegenomen. 
In de derde plaats treedt een verandering op in de samenstelling 
van de plasma eiwitten , wat veroorzaakt is door beïnvloeding van 
de eiwitsynthese.  Daardoor stij gen de zogenaamde transporteiwit­
ten van hormonen, wat het cortisol betreft is  dit het transcortine . 
Tenslotte blij ken oes trogenen het cortisol afbraak proces in de 
lever te beïnvloeden , door leverenzymen die daarmee belast zijn 
te remmen . 
Er wordt een overzicht gegeven van plasma en urine concentraties 
van glucocorticoide hormonen en hun metabolieten. 
De plasma concentraties van cortisol stij gen geleidelijk naarma­
te de zwangerschap vordert . Aangezien het transcortine ook toe­
neemt , blij ft  het grootste deel eiwitgebonden en is niet biolo­
gisch actief . Toch zien we , vooral later in de zwangerschap , ook 
het ongebonden deel in concentratie stij gen. 
De cortisol clearance is in de zwangerschap vertraagd , het 24 uurs 
rythme blij ft  gehandhaafd . De excretie van metabolieten neemt iets 
toe tij dens de graviditei t .  
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Omdat behalve de glucocorticoide funct ie ook de androgene functie 
bij Cara pat ienten in onze belangstelling staat (zie hoofdstuk 3 ) , 
wordt eveneens aandacht bes teed aan de androgene activiteit tij ­
dens de zwangerschap . 
Bij de vrouw worden androgenen gesynthet iseerd in de ovaria en 
de bijnierschors en dit  is ook in de zwangerschap het geval . 
De concentratie van testosteron is  bij de vrouw maar laag , onge­
veer 5% van die b ij de man . De concentratie is gevoelig voor ACTH 
en bijnierschors suppressie en vertoont verder rondom de ovulatie 
een significante stij ging. 
Er is een 24 uurs rythme , ook b ij de vrouw, hetwelk niet synchroon 
verloopt met dat van cortisol . 
In de zwangerschap treedt een duidelijke stij ging op in de tes tos­
teron concentratie in het plasma. Ook hier is het b indend globul ine 
( i . c . SHBG) toegenomen , zodat de vrij e fractie niet stij gt integen­
dee l ,  er blijkt een significante daling in het ongebonden deel 
op te treden vooral in het tweede en derde trimester .  
Een invloed van het ges lacht van het foet op d e  plasma waarden is 
niet vastges teld . 
DHEA, dat een duidelijke plaats inneemt in het androgenen metabo­
lisme en waarschij nlijk ook van belang is bij  de oestrogenen pro­
duktie bij de vrouw, vertoont wat betreft zijn plasma concentrat ie 
geen ges lachtsverschil . De waarden vertonen een 24 uurs rythme 
dat paral lel verloopt aan dat van cortiso l .  De produktieplaats 
van DHEA i s  dan ook de bijnier . 
DHEA-S,  dat in het plasma in veel hogere concentraties aanwezig 
is,  fungeert als ' pool ' .  
In de zwangerschap blij kt de concentratie van DHEA met ongeveer 
20% te dalen.  
De concentratie van het androsteendion ligt bij de vrouw iets 
hoger dan bij de man . In de zwangerschap treden geen noemenswaar­
dige veranderingen op . Alleen rondom de partus zijn nogal eens ho­
ge waarden gezien 
De schildklierfunctie ondergaat tijdens de zwangerschap geen op­
zienbarende veranderingen. Wel treedt al vrij snel een stij ging 
in de PBI waarden op , met een daling in de thyroxine bindingscapa­
citei t ,  maar deze tes ten zijn direct afhankelijk van de mate van 
verzadiging van TBG. Evenal s ook bij de andere hormooRbindende 
eiwitten het geval was , neemt de concentratie van het TBG onder in­
vloed van de oestrogenen hormonen toe. 
Het vrij e thyroxine en ook triiodothyronine zouden hoogs tens een 
geringe stij ging vertonen. 
Over het gedrag van de bij niermerg hormonen in de zwangerschap 
zijn de meningen verdeeld . Zowel een stij ging als een dal ing in 
de catecholaminen concentratie is waargenomen . 
Naast de hormonale verander ingen , die vrij uitvoerig zijn behan­
deld , worden nog enkele andere feiten genoemd , die ons inziens 
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van belang ziJn bij de discus sie.  
Zo moeten mechanische factoren, zoals bijvoorbeeld hoogs tand van 
het diafragma , niet over het hoofd worden gezien.  Ook toename in 
het bloedvolume tij dens de zwangerschap en de relaxerende werking 
van progesteron op gladde spiercellen zouden wel eens het Cara 
beeld kunnen beinvloeden. 
Veranderingen in orgaanfunct ies  zijn van belang , omdat dit  direct 
van invloed is  op de binding van hormonen in het plasma en het 
metabolisme van deze stoffen. 
Een overzicht van de veranderingen in de longfunctie tij dens de 
zwangerschap is  te vinden in tabel 7 . 7 .  
De oorzaken van de aanwezige veranderingen worden besproken. 
Tot s lot wordt ingegaan op de verminderde immunorespons tij dens 
de zwangerschap . 
9 . 8 .  Samenvatting hoofdstuk 8 
Al s inleiding worden resultaten gegeven van de uitgevoerde pilot 
study.  Deze zijn samengevat in de tabellen 8 .  J . en 8 . 2 .  
De algemene indruk die uit dit onderzoek naar voren komt is , dat 
er verbetering van ' astma ' optreedt in de zwangerschap , vooral bij 
aanwezigheid van een vrouwelijk foet en dan met name in het derde 
zwangerschapstrimester .  Besproken worden de bezwaren die verbonden 
zijn aan de wij ze waarop deze studie is uitgevoerd . 
Bij het eigen onderzoek is  uitgegaan van de volgende vraagstellin­
gen : 
- Hoe ,  dat wil zeggen in welke richting (verbetering of verslech­
tering) is het gedrag van respiratoire symptomen in de zwanger­
schap ? 
- Bestaat er een relatie met het geslacht van het ongeboren kind ? 
- Is er een verband tus sen het gedrag van de klachten en het op de 
voorgrond staan van of  allergie of hyperreactiviteit? 
- Heeft  de erns t van de Cara invloed op het gedrag van de respira­
toire SYI'Jptomen in de graviditei t ?  
- Is  e r  een relatie tus sen het gedrag van Cara klachten en de ver­
anderde fysiologie tij dens de zwangerschap ? Met name wordt aan­
dacht bes teed aan de b ij nierschors en androgene functie,  alsmede 
de invloed van de zwangerschapshormonen zel f .  
Het onderzoek is  uitgevoerd b i j  twee groepen Cara patientes , 
een in principe aselect gekozen uit de normale  populatie en een 
selecte groep . Bij beide groepen is gezorgd voor een controle­
groep . 
De organisatie van het onderzoek , de wij ze waarop selectie van 
deelneemsters heeft plaatsgevonden en de gebruikte onderzoekmetho­
den worden beschreven. Het onderzoek is uitgevoerd over een periode 
van vier j aar , waarbij iedere vrouw maximaal negen keer is onder­
zocht . De maandelij kse tijdstippen van onderzoek zijn genummerd : 
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tijds tip 1 is de derde zwangerschapsmaand , tijdstip 2 de vierde 
• • •  etc . • •  tot en met tijdstip 9 dat de tweede maand post partum 
aangeef t .  
Het gedrag van respiratoire symptomen blijkt door d e  zwangerschap 
te worden beïnvloed , wat naar voren komt uit de observaties ver­
richt binnen groep A (met controlegroep B) . 
Hoesten en produktie van sputum evenals kortademigheid bij inspan­
ning blijken in de zwangerschap vaker voor te komen. 
Het hoesten en de sputumproductie is  met name vaker aanwez ig 
rondom t ij dstip 4 (zesde zwanger schapsmaand) ,  de toename in dys­
pnoeklachten is vooral aanwezig naarmate de zwangerschap vordert 
met een maximum op t i j ds t ip 7 (negende zwangerschapsmaand) .  Het 
verschil in aanwezig zijn van hoesten op de tijdstippen 4 en 8 
(eerste maand post partum) blij kt s ignificant (p<0 . 05 ) . Voor de 
ochtendhoest geldt zelfs dat de verschil len tussen het aanwezis 
zijn op de tijdstippen 4 tot en met 7 en de tijdstippen 8 en 9 
s ignif icant zijn (p<0 . 05 ) . 
De aanwezigheid van sputumprodukt ie b l ijkt op tij dstip 4 signi­
f icant te ver schillen met de waarnemingen op de tijdstippen 8 en 
9 (p<0 . 05 ) . 
Over een toename in kortademigheid wordt al vrij vroeg in de zwan­
gerschap geklaagd . Vanaf tijds tip 3 tot en met tijdstip 7 i s  het 
verschil met de waarnemingen op de tijds tippen 8 en 9 s ignificant 
(p<0 . 05) . De toename in dyspnoeklachten op de tijdstippen 5 ,  6 
en 7 blijkt ook nog weer significant te verschillen met de waar­
nemingen op de tijdst ippen 3 en 4 (p<0 . 05) . 
Het val t op , dat zowel het hoes ten als de sputumproduktie en de 
dyspnoeklachten van chronische aard zijn (>2 1 dagen/maand) .  
Aangez ien dyspnoe een veel gehoorde klacht is  bij zwangeren , z1Jn 
de uitslagen vergelekn met die afkoms tig uit de groep zwangeren 
zonder Cara. Ook in die groep kwamen kortademigheid sklachten voor , 
echter het verschil in aanwez igheid tussen de beide groepen bleek 
op alle tij dstippen van het onderzoek , uitgezonderd tijdstip l , 
significant (p<0 . 05 ) .  
Op het gedrag van de symptomen b lijkt het geslacht van het onge­
boren kind niet duidelijk van invloed . Wel beïnvloedt de ernst 
van de Cara enigszins het ver loop van de klachten . Het z iet er 
naar uit , dat met name dyspnoeklachten in de ernst ige groep Cara 
pat ientes (graad III) vroeger in de zwangerschap z ijn toegenomen 
dan in de beide andere graderingsgroepen Cara (graad I en graad II) . 
Bij de astma aanvallen i s ,  gezien ook het lage percentage van voor­
komen . geen fluctuatie te constateren. Een tabel is samengesteld 
van gegevens afkoms tig van die vrouwen uit groep A, waarbij as tma 
aanvallen in de anamnese voorkwamen. Zowel verbetering als ver­
slechtering is opgetreden, met iets meet neiging tot ver slechte­
ring. In dat geval waren de meeste aanvallen in het derde trines­
ter aanwezig. Een verbetering in het optreden van astma aanval len 
lijkt iets vaker voor te komen bij aanwezighe id van een vrouwelijk 
foet.  De aantal len zijn echter te klein om er d1d ini tieve conclu­
sies aan te verbinden. 
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Zowel bij de Cara posit ieve groep A als de controle groep B zijn 
peakf low waarden bepaald . In beide groepen b lijken op t ij dstip 
7 de waarden s ignificant hoger te liggen dan op de tijdstippen 8 
en 9 (p<0. 05 ) . Het wekt geen verbazing , dat de waarden bij groep 
A over het geheel genomen signif icant lager liggen dan bij de 
controlegroep (p<0. 05) . 
Neusklachten blijken in de zwangerschap vaker voor te komen , het 
verschil tussen tij dstip 4 en tij dstip 8 is s ignificant (p<0 . 05 ) . 
De seizoens invloeden hebben t ij dens het onderzoek waarschij nlijk 
geen overheersende invloed uitgeoefend . 
Een verschil in gedrag van de respiratoire symptomen bij het op 
de voorgrond staan van of allergie of hyperreactiviteit kon niet 
worden geconstateerd . 
Zie voor figuren en tabellen hoofdstuk 8 .  
Bij een tweede groep Cara pat ientes (groep C)  is , naast het re­
gistreren van klachten welke in tabel 8 . 5 .  zijn samengevat ,  met 
name uitvoerig laboratorium onderzoek verricht zowel in de zwan­
ger schap als post partum. 
Wat betreft het gedrag van de respiratoire symptomen blij kt , 
evenal s  bij groep A, een trend tot toename in de klachten aanwe­
zig. 
De longfunctiewaarden vallen in de zwangerschap iets hoger (n . s . ) 
uit dan post partum. 
De histaminedrempel waarden en de uitslagen van het allergie on­
derzoek vertonen , gemiddeld genomen , in de zwangerschap hetzelfde 
beeld als daarbuiten. 
Het bloedbeeld vertoont het gedrag zoals te verwachten b ij gra­
vidae ; een stij ging in het aantal leucocyten in het bloed zowel 
als in het gedifferentieerde b loedbeeld en een daling in het % 
lymphocyten in het gedifferentieerde bloedbeeld valt op . Dit is  
waarschij nlij k mee het  gevolg van redistributie dank zij  hormo­
nale invloeden. Het aantal eosinophiele cel l en is  in de zwanger­
schap gedaald. 
De cort isol spiegels in het plasma zowel als de vrij e fracties 
l iggen in de zwangerschap in de Cara positieve groep C en de con­
trolegroep D significant hoger dan post partum. Ook de transcortine 
b indingscapaciteit is hoger in de zwangerschap , in groep C is dit  
verschil significant . 
De concentraties van het testosteron l iggen eveneens in de zwan­
gerschap in beide groepen significant hoger dan post partum. Dit 
geldt eveneens voor de SHBG bindingscapacitei t .  Het vrij e testos­
teron is  alleen bij groep C significant gestegen. 
De totale concentraties van cortisol en testosteron liggen in de 
' Cara pos itieve groep iets lager dan in de controlegroep . De ver­
schillen zijn niet significant .  Het vrij e cortisol ligt ook iets 
lager in de Cara positieve groep (n. s . ) .  Het vrij e testo steron 
is in concentraties gelij k in groep C en groep D, evenal s  de b in­
dingscapaciteiten van transcortine en SHBG. 
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Post  partum valt een significant verschil op tussen beide groe­
pen wat betreft de totale cortisol concentratie en het vrij e 
cortisol.  
De PBI waarden stij gen significant in de zwangerschap in beide 
groepen C en D,  vergeleken met de gemeten waarden post partum. 
Ook de daling in de hars upt ake percentages is in beide groepen 
significant. 
Bij vergelijken van groep C en groep D val t een significant ver­
schil op in de PBI waarden, zowel als de hars uptake waarden in 
de zwangerschap . 
Zoal s te verwachten is de es tradiol concentratie in de zwanger­
schap in beide groepen C en D sterk verhoogd . Evenwel blijken de 
plasma spiegels in de Cara positieve groep significant lager te 
liggen dan in de controlegroep . In beide groepen vallen de waar­
den wel b innen de normale spreiding . 
De excretiewaarden van de 1 7  ketosteroiden stij gen in beide groe­
en C en D significant tijdens de zwangerschap . Bij vergelijken 
van de uitslagen uit de Cara positieve groep met die van de con­
trolegroep , wordt een signif icant verschil gezien voor de waar­
den gevonden op de tijdstippen 4 en 7 en ook voor die gevonden 
op de tij dstippen 8 en 9 (beide post partum) . 
De excretiewaarden van de 1 7  hydroxysteroiden stij gen eveneens 
significant in beide groepen C en D .  Er i s  geen verschil tussen 
de waarden gevonden bij groep C en die gevonden bij groep D .  
De hormoon uitslagen bleken niet door het ges lacht van het foet 
te zijn beïnvloed . 
Van de gevonden relaties tussen de verschillende laboratorium 
gegevens zijn de tabellen 8 . 3 1 . en 8 . 32 .  samengesteld. 
Post partum is door ons een positieve relatie waargenomen tussen 
de plasma cortisol spiegels en de mate van bronchusobstructie , 
welke in fig. 8 . 23 .  is weergegeven. 
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9 . 9 .  Discussie en conclusie 
Tij dens de graviditeit treden een groot aantal veranderingen 
op in de fysiologie van de vrouw. Zij worden voor een belangrijk 
deel ingeleid , b ijvoorbeeld de verhoging van de plasma cort isol 
concentratie,  door ge stegen plasma spiegels  van zwanger schaps­
hormonen, die op deze wij ze hetzij ook langs directe wegen , in 
staat zijn de klinische manifes tatie van Cara te beïnvloeden . 
A. Hormonale veranderingen in de normale zwangerschap 
Tabel 9 . 3 .  geeft een globaal overzicht van de veranderingen in 
plasma en urine waarden met betrekking tot de hormonale huishou­
ding in de normale zwangerschap (zie ook hoofds tuk 7 ) . 
Tabel 9 . 3 .  Globaal overzicht van de veranderingen in p lasma en 
urine waarden met betrekking tot de hormonale huis­
houding in de normale zwangerschap 
I e  trimester Ze trimester 3e trimester 
Plasma : 
Oestrogenen t t t  t t t  
Progesteron t t t  t t t  
tot . t t t  t t t  
cortisol 
vrij t t 
tot.  t tt t t t  
testosteron 
vrij i-
DHEA i- H H i-
PBI t t t  t t  
Urine : 
1 7  ketosteroiden t tt 
1 7  hydroxysteroiden t t t  
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B .  Wij ze waarop deze hormonen en met name de veranderingen , hun 
invloed bij Cara zouden kunnen uitoefenen 
De plasma concentratie van estradiol , het sterkst werkende oestro­
gene hormoon, is in de zwangerschap verhoogd . Van het es tradiol 
is  bekend dat het de samenstelling van de bindweef selgrondsubstan­
tie beïnvloedt ,  zodanig dat de permeabiliteit vermindert (Hytten 
1 97 1 ) .  Dit zou een rol kunnen spelen in de bereikbaarheid van de 
mestcel voor allergenen , op deze wij ze is een beïnvloeding van 
Cara door estradiol denkbaar . Daarnaast is  het niet uitgesloten , 
dat estradio l ,  mogelijk indirec t ,  de cel l  mediated illll!lunity af­
remt (Fitzgerald 1 973)  en zo ook de type IV allergische reactie.  
Het progesteron , dat eveneens in de graviditeit in verhoogde plas­
ma concentraties aanwezig is geeft ,  naar men aanneemt , relaxatie 
van de gladde musculatuur (zie hoofdstuk 7 . 3 . 2 . ) .  Zo is  een afge­
nomen a-adrenerge gevoe ligheid vastgesteld in de baarmoederspier 
bij konij nen na progesteron toed iening (Will iams 1 97 7 ) . 
Tengevolge van de verhoogde estradiol waarden in het plasma zijn 
in de zwangerschap de plasma cortisol waarden , de concentraties 
van het testos teron en de PBI waarden duidelijk verhoogd , vooral 
door de door es tradiol veroorzaakte stij ging in de concentraties 
van de hormoonbindende globul ines .  
Van d e  stij ging van het cortisol ,  ook het ongebonden dee l ,  i s  
een guns tige invloed op Cara t e  verwachten. 
De antilichaamproduktie wordt door deze concentraties niet geremd , 
maar het is bekend dat cortisol wel de ont stekingsreactie afremt , 
waardoor onder anderen de bronchusobstructie wordt beperkt . 
Ten dele kan de remmende invloed van cortisol op de type III over­
gevoel igheids reactie hieruit worden verklaard . De laat obs truc­
tieve reacties worden dan ook gunstig door cort icosteroïden be­
ïnvloed . Ook de T-lymphocyt afhankelijke Type IV allergische re­
actie wordt geremd , het is echter niet zeker of deze bij Cara 
een rol speelt 
Op welke wij ze de veranderde testos teron spiegels  hun invloed 
kunnen doen gelden op processen betrokken bij Cara, is ons niet 
bekend . Wel zijn in het verleden , mogelijk met enig succes , an­
drogenen therapeutisch bij astma toegepas t .  
De verhoogde PBI waarden en d e  zich tegengesteld gedragende hars 
opname waarden , zij n te weinig specif iek om met zekerheid een 
veranderde schildklierfunctie te kunnen vas tstellen ,  de thyroxi­
ne en de triiodothyronine spiegels zij n  in de zwangerschap niet 
of nauwelij ks verhoogd . Een verband met Cara is op zich niet 
denkbeeldig (zie hoofdstuk 3 . 1 . 6 . ) ,  in dit kader zal daar echter 
verder geen aandacht aan worden bes teed . 
De plasma DHEA spiegels vertonen in de zwangerschap een daling 
met ongeveer 20% . De rol van DHEA in de fysiologie is nog ondui­
delij k.  Intrigerend zijn de hoge plasma spiegels  en de snelle 
turnover van deze sto f .  Men weet dat het door perifere omzetting 
in testos teron zwak androgeen werkzaam is . Zo is ook in de long 
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een omzetting van DHEA geconstateerd (Milewich 1 97 2 ) . 
Verder d ient het ,  zeker in de zwangerschap , als precursor voor 
de oes trogenen synthese . 
Ten aanzien van beïnvloeding van Cara is mogelijk van belang dat 
hoge concentrat ies van DHEA een toename in de concentratie van 
c-AMP bewerkstell igen door reUDllen van het fosfodiës terase . Dat 
zou relaxerend werken op de giadde mus culatuur en het vrij komen 
tan mediatoren afreUDllen. Indien lage concentraties van DHEA aan­
wezig zijn is  het omgekeerde effect te verwachten .  
Wiers ( 1 977)  vond b i j  j onge mannelijke Cara patienten ( l ichte 
Cara, zonder stres s )  een verlaagde DHEA concentratie in het 
plasma , wat vermoedelijk ook de oorzaak is  van de verlaagde 
1 7  ketosteroiden excretie die herhaaldel ijk b ij de Cara pat ient 
werd vas tges teld . 
- Hierbij s luit aan het duidel ijke tij dsverband tussen het le­
vensrythme van de plasma DHEA spieeels en het aanwezig zijn 
van meer chronische klachten bij Cara patienten in die zin,  
dat meer klachten aanwezig zijn bij lagere DHEA plasma waar­
den, zoal s bij j onge kinderen en op oudere leeftij d .  
Een direct verband met d e  allereie o f  d e  hyperreactiviteit i s  
niet z o  waarschij nlijk gezien d e  hoge DHEA sp iegels in de 
levensfase , waarin allergie en hyperreac tiviteit op de voor­
grond treden. 
C. Gegevens uit eigen onderzoek 
De plasma estradiol concentraties ziJn in het eigen onderzoek bij 
de patienten groep en de controle groep duidelijk verhoogd gevon­
den,  passend bij de fase van de zwangerschap . 
Echter bij vergelijken van de b eide groepen bleken de waarden 
b innen de Cara positieve groep statistisch lager te liggen . Dit 
is  er waarschijnlijk de oorzaak van,  dat de totale cortisol en de 
totale testosteron concentratie al smede de PBI waarden in de Ca­
ra positieve groep minder sterk verhoogd zijn dan in de controle­
groep . De vrij e cortisol concentratie en het vrij e testosteron 
bleken in de zwangerschap niet significant met die in de controle­
groep te verschil len , ze lagen echter wel significant hoger dan 
de waarden gemeten post partum. 
Estradiol wordt in de zwangerschap gemaakt in de placenta ,  die 
voor de vorming als precursor DHEA nodig hee f t .  Dit DHEA wordt 
zowel door de moederlijke als de foetale bijnierschors geleverd . 
Daarbij overtreft in het begin van de zwangerschap de moederlijke 
bij drage verreweg die van het foet , later in de gravidi teit  zijn 
de b ij dragen van moeder en kind ongeveer gelijk.  
De gevonden lagere plasma concentratie van estradiol zou als oor­
zaak kunnen hebben , dat bij Cara patientes  toch een verminderde 
bij drage door de bij nierschors van DHEA is geleverd aan de pla­
centaire oes trogenen vorming . 
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Daarnaast  zou men zich nog kunnen afvragen in hoeverre de lage­
re estradiol waarden een aspecif iek gevolg zijn van de subopti­
male conditie waarin de Cara patientes verkeerden. 
Behalve in het onderzoek van Wiers , vinden we nog een l ichte 
steun voor de veronderstel l ing dat b ij Cara pat ienten wel eens 
een verminderde DHEA produktie aanwezig zou kunnen zijn,  in de 
reeks DHEA bepalingen uitgevoerd bij een patiente zowel in de 
zwangerschap als post partum. Uitgaande van een normale daling 
in de gravid iteit met 20% , blijken de gevonden waarden toch wel 
duidelijk te laag , met name op de dag van de partus is een zeer 
lage waarde gemeten.  Ook de 1 7  ketos teroiden excretiewaarden 
zijn aan de lage kant (zie Casus II) . 
Bij een andere patiente (Casus I) z i i n  eveneens lagere plasma 
waarden voor DHEA gemeten. Zij gebruikte echter tij dens de onder­
zoekper iode glucocorticoiden , wat de plasma DHEA waarden duide­
lijk beïnvloedt .  
D.  Respiratoire symptomen in  de  zwangerschap en het verband met 
de gevonden uitslagen. 
Voor de toename in de chronische klachten zoal s hoesten en spu­
tumproduktie en ook dyspnoeklachten , lijkt een verhoogde plasma 
es tradiol spiege l ,  ondanks eerdere overwegingen , als oorzaak niet 
aannemelijk.  
Van de verhoogde cortisol spiegel in het plasma is  eerder een gun­
stige invloed op Cara te verwachten , dan dat het de toename in de 
klachten zou kunnen veroorzaken. 
Van de veranderde testosteron concentraties in het p lasma is ons 
inziens geen invloed op de respiratoire symptomen te verwachten. 
Opmerkelijk echter is het samengaan van de toename in de klachten 
en de verlaagde concentraties van het DHEA in het plasma. 
Dan is  het heel goed mogelijk dat de verhoogde vatbaarheid voor 
infectie s ,  met name virusinfectie s ,  bij de zwangere vrouw een 
rol meespeelt bij het veroorzaken van toename in de klachten . 
Ook is de toename in de luchtwegweers tand , bij normale zwangeren 
gemeten vooral in de 24e-3 1 e  zwangerschapsweek (zie hoofds tuk 7 . 4 . ) ,  
in verband te brengen met he t aanwezig zijn van de borstklachten 
in de zwangerschap . 
Dat het hoes ten en de sputumproduktie later in de zwangerschap 
weer iets afnemen zou kunnen komen door het aanwezig z1Jn van nog 
sterkere tegenwerkende krachten. Met name wordt daarbij gedacht 
aan de,  vooral in het derde trimester ,  gestegen concentrat ie van 
het vrije  cort isol . Bovendien is  proges teron dan sterk verhoogd 
in het plasma aanwezig,  wat zijn relaxerende werking zal doen 
gelden op de gladde musculatuur . De door ons gevonden significante 
stij ging in de peakflow waarden in de 9e zwangerschapsmaand ten 
opzichte van de eerste maand post partum, is hiennee in overeen­
stemming. 
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Dat dyspnoeklachten wel blij ven toenemen naarmate de zwangerschap 
vordert . en bovendien geen relatie kon worden aangetoond met het 
gedrag van hoesten en sputumproduktie , is niet zonder meer te 
verklaren. Voor de discussie over dyspnoeklachten wordt verwezen 
naar hoofdstuk 7 . 4 . 2 . 6 . 
Voor het wis selende gedrag van de astma aanval len kan geen ver­
klaring worden gegeven . Duidelijke verbetering zowel als dui­
delijke vers lechtering werd geconstateerd . Hormonale gegevens 
ontbreken echter in deze groep . 
Een beinvloeding van het gedrag van de respiratoire symp tomen 
door het ges lacht van het ongeboren kind is niet duidelijk aan­
wezig.  
Pos t  partum z1Jn enkele  waarnemingen gedaan die dienen te worden 
vermeld. In de eerste plaats de positieve relatie tussen de mate 
van bronchusobstructie en de plasma cortisol waarden , in die 
zin dat lagere cortisol waarden aanwezig zij n  bij  pat ientes met 
een sterkere mate van bronchusobstructie.  
Ten tweede is een , eveneens positieve relatie aanwezig tussen de 
1 7  ketosteroiden excretiewaarden en de VC zowel als de FEV 1 • 
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CHAPTER 9 SUMMARY , DISCUSSION AND CONCLUSION 
9 . 1 .  Summa:ry of chapter 1 
This s tudy deal s with the influence of the pregnancy on chro­
nic non-specific lung disease (CNSLD) . Characteristic for this 
disease is a chronic productive cough on the one hand , and dys­
pnea ·that may or may not manifest itself in attacks , and wheezing 
on the other . 
I t  is often difficult  to find a simple way of describing the com­
plaint s .  In this chapter is outlined how to describe and charac­
terize the symptoms . This is especial ly important if one attempts 
to trace down factors that cause and /or aggrevates the disease. 
There are endogenous as wel l  as exogenous causes for the symptoms 
in patients with CNSLD. A sunnnary of these is given in fig l . i .  
The endogenous factors that may play a role in the manifestation 
of the fundamental factors are discussed extens ively . In the pas t 
it  has been suggested that the endogenous factors might be partly 
of endocrine nature.  This in turn led to the supposition that 
hormones mi�ht be involved in the pathogenesis of CNSLD. 
Minor dysfunctions of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis have 
been indicated in patients with CNSLD . 
This prompted to further invest igation , this time it was decided 
to employ pregnancy , with its hormonal fluctuations , as obj ect of 
study . 
9 . 2 .  Summary of chanter 2 
This chapter contains a further analysis of the factor s known 
to play a role in the etiology and pathogenesis of CNSLD . 
The primary cause for the development of respiratory symptoms in 
patients with obs tructive lung di sease is the presence of an al­
lergy and /or a hyperreactivi ty. These are cal led essential factors .  
Both are genetically derived : fundarnental factor . 
A description is given of the innnunological mechanisrns involved 
in CNSLD. The way in which the respiratory tract responds to non­
specific stimulat ion is given in an short review. 
Most  authors are ei the opinion that in patients with CNSLD the 
bronchial tree is more react ive , due to an inborn ( ? )  partial 
s-adrenergic blockade and/or an increased cholinergic reactivi ty. 
The consequence of this , and the role of the autonomie nervous 
sys tem, is discussed in detai l .  
In addition i s  lis ted the influence o f  endogenous factors such 
as age , sex,  and circadian rhythrns , on respiratory symptoms , 
allergy and hyperreactivi ty . 
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9 . 3 .  Summary of chapter 3 
Chapter 3 deals exclus ively with the relationship between hor­
mones and CNSLD. The maj ority of the investigations on this sub­
j ect  were concerned with the hormones of the adrenal cortex. 
Therefore is  in the first  place attention paid to this subj ect . 
It has been assumed that patients with CNSLD have a dysregulated 
hypothalamus-pituitary-adrenal axis ,  for example in the sense of 
a decreased response of the adrenals to ' s tressors ' (Selye 1 936 , 
1 973) . Arguments in favour of this hypothesis are described and 
discussed. 
In this chapter is  also given a literature review of the produc­
tion and plasma levels of adrenocort ical hormones in patients with 
CNSLD ; further is reviewed the metabolic rate of these compounds 
and the excretion values of their metabolites as well as the sen­
sitivity of the adrenal cortex to ACTH and non-specific s t imula­
tion. 
A rough suilllllary of these is given in fig . 3 . 1 .  
The pos s ibility is discussed that in these patients the s l ightly 
impaired adrenocortical function , especially the androgenic func­
ion, is due to a non-specific effect . 
The relationship of other hormones ,  such as the estrogens and 
thyroideal hormones ,  to chronic obstructive lung di sease i s  less 
clear . The relevant l iterature is  reviewed . 
9 . 4 . Summary of chapter 4 
In this chapter is described in what way hormones may influen­
ce the symptoms of CNSLD. Function and sensitivity of connective 
tissues are regulated by hormones .  A change in composition of 
connective tissue could influence the cl inical picture in patients 
with CNSLD. This applies to during the course of the disease 
(e . g . altered permeab ility for allergens ) as wel l  as during reco­
very. 
For these reasons is  a review included about the influence of va­
rious hormones on connective t issue , its individual cells and the 
processes taking place within i t .  
The influence o f  hormones on CNSLD specific processes , such as 
antibody production , allergy and hyperreactivity , is suilllllarized 
in table 9 . 1 .  
9 . 5 .  Summary of chapter 5 
This chapter contains a literature review of the influence of 
female sex hormones and pregnancy on as thma , bronchitis and re­
lated diseases . 
As regards the fernale sex hormones the discussion is mainly limi­
ted to menarche , mens trual cycle,  menopause and the influence 
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Table 9 . 1 .  Rough review of the influence of hormones on CNSLD 
specific processes 
(+=favourable,  -=no influence, o=unknown , t�= variabl� 
t=increase , �=decrease)  
Laboratory Clinic 
lymphocyte Allergy Kyperreactivity 
(T and B cell) IgE early late 
Glucocorticoids activity H - + -
high dose T cell + 
Gluc:ocortic:oids - - - +? -
low dose 
Estrogens •+ - ? - + ?  0 
Proges terone lymphocyto- - 0 0 0 
penia? 
HCG activity 0 0 0 0 
T cell + 
Androgens 0 0 0 0 0 
(DHEA, testos terone) 
Table 9 . 2 . Influence of menarche, menstrual cycle, climacterium 
and oral contraceptives on asthma, bronchitis and 
re lated diseases 




bronchitis complaint s eczema 
menarche t 0 t 
(adrenarche ? )  
mens truation t 0 0 
climacterium t 
oral contra- 0 t ?  . 0 
cep tion 
pregnancy ( see table 5 .  1 . )  t � 
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of oral contracept ives . 
A review is  given in table  9 . 2 . 
The literature about the influence of the pregnancy on as thma 
and bronchitis  is  contradictory. The observations of the most  
important authors have been sunnnarized in  table S . J .  and a com­
prehensive literature review is given in the tex t .  The reasons 
for the differences remain obscure , but it should be kept in 
mind that the observations were made in relatively small and se­
lected groups . 
Furthermore , the concept of chronic asthmatic bronchitis varies 
with the different authors ,  what must influence the reliab illty 
of the repor t s .  
9 . 6 .  Swruna:ry of chapter 6 
The influence of pregnancy on various other illnesses is des­
cribed in this chapter . 
A rough sunnnary is  given in table 6 . 2 .  
During pregnancy one can see improvements  as well as deteriora­
t ions of the cl inical p ictures .  In cases of improvenment (e . g .  
rheumatoid arthritis , sarcoidos i s )  an increased level o f  corti­
sol might be responsible.  Deteriorations were usually held to 
be local manifestations of the increased level s  of pregnancy hor­
mones .  In other cases they were thought to be brought about by 
a change in anatomical conditions (gastro-intest inal tract dis­
turbances , diseases of  the urinary tract)  or increased suscep­
tibility to infections ( tuberculosis , virusinfections) or no 
explanation was given. 
9 . 7 .  SwrunariJ of chapter ? 
The physiological changes during pregnancy that could influen­
ce the clinical p icture of CNSLD are described in detai l .  
In the first place the endocrine functions were considered . 
In addi tion to the hormones specific for pregnancy , who are pro­
duced by the placenta in great amount s  and are directly involved 
in the maintenance of the pregnancy , are also discussed the adre­
nocortical funct ion and the androgen act ivity during pregnancy . 
The function of the thyroid gland and of the adrenal medulla 
are described . 
Mechanical- , circulatory- and vascular factors , changes in innnu­
noresponse as wel l  as functions of individual organs , such as 
the lung , are reviewed . 
In pregnancy there is  a sharp increase in the production of spe­
cif ic hormones .  The site of production is , especially after the 
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third month , the placenta. 
For the synthesis  of estrogens is  the precursor DHEA essential . 
It is  suppl ied by the maternal as wel l  as the fetal adrenal cor­
tex , in the second part of pregnancy in equal parts  by both. 
Progesterone can be produced from precursors such as acetate and 
cholesterol .  
The plasma levels  o f  estrogenic hormones and progesterone rise 
in pregnancy. This  also appl ies to the biologically act ive free 
fraction. 
The hormones of pregnancy not only have specif ic functions rela­
ted to gestation ,  but also display other phys iological activities . 
Estrogens for instance can influence the hypothalamic-pituitary­
adrenal axis at several level s .  In the first place the influence 
on the production of ACTH. In this connection it should be noted 
that the placenta is capable of producing ACTH as wel l .  
The second level o f  influence i s  the adrenal cortex , where estro­
gens cause an increased response to ACTH stimulation. 
Thirdly , plasma protein composition can be altered by estrogens 
via interference in protein synthe s i s .  Thi s leads to increased 
levels of hormone binding proteins . In the case of cortisol this 
is transcortin • 
Las t ly ,  it seems that estrogens are influencing the catabolic 
breakdown of cortisol in the liver by inhibiting the specific: 
enzymes .  
A summary i s  given of plasma and urinary levels o f  the glucocor­
ticoid hormones and their metabolites . 
Plasma cortisol levels are increas ing with gestational time . 
Since transcortin is also increasing , most  of the steroid is 
bound to protein and thus biologically inact ive . However , in the 
last trimester an increased percentage of free steroid is detec­
ted . 
The cortisol clearance is delayed during pregnancy , but the 
circadian rhythm is unaltered . The excretion of metabolites is  
sl ightly enhanced . 
Besides the glucocort icoid function the androgenic function in 
patients with CNSLD is of our interes t .  Consequently the andro­
genic function during pregnancy was described . 
The adrenals and the ovaries are the sites of androgen synthesis  
in the female , also  during pregnancy. 
Plasma tes tos terone concentrat ions in females are relatively 
low,  approximately 5% of those in males . 
Plasma levels of this steroid can be changed by ACTH stimulation 
and adrenal suppres sion. Furhtermore there is a significant in­
crease associated with the time of ovulation . 
A circadian rhythm is present , also in women , the pattern of 
which is not synchronized with cortisol circadian fluctuations . 
During pregnancy there is a clear increase of testosterone 
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p lasma concentration.  The b inding globulin (SHBG) is  also in­
creased , with the effect that the free steroid levels  are in 
fact not elevated . During the last two trimesters a significant 
decrease is  even noted . 
An influence of the fetal sex on the maternal plasma testoste­
rone level s  has not been estab l ished . 
DHEA, which occupies a prominent place in the androgen metabo­
lism, is probably also playing a maj or role in the es trogen 
synthesis  in the female.  
There is  no influence of sex on the plasma DHEA level s .  
A circadian rhythm proceeding parallel with cortisol circadian 
f luctuations is  present , the site of production of DHEA is  al­
so the adrenal cortex . 
DHEA-S is  present in higher amounts  in plasma , and serves as 
a ' pool ' .  
During pregnancy are DHEA levels apparently decreased with 
20% 
Andro stenedione concentrations in the female are s lightly hig-
her than in the male.  Pregnancy does not influence this con­
centration, except for elevated values associated with labour . 
Thyroid funct ion is  not influenced to any great extent by preg­
nancy . An increase in PBI values is noted quite early, accom­
panied by a decrease in T3 resin uptake . However , it  should be 
noted that these tests are directly dependine on the degree of 
TBG saturation. Also here,  as in previous mentioned hormone 
binding proteins , the concentration in TBG in increased in res­
ponse to estrogen stimulat ion. Free thyroid hormone level s  are ,  
a t  the mos t ,  only marginal ly increased . 
With regard to the behaviour of the hormones of the adrenal me­
dul la during pregnancy there is  no clear p icture . Increases 
as wel l  as decreases in catecholamine concentrations have been 
noted . 
Apart from the comprehens ive describing of chanees in the en­
docrine system, a few other relevant facts are di scus sed . 
Mechanical factors ,  such as a rising diaphragma and the increa­
sed bloodvolume during pregnancy should also be considered . 
This  also applies to the relaxing effect of progesterone on 
smooth muscle . 
A few facts about changes in funct ions of organs are added , in 
view of their importance in the metabolism of hormones .  
A comprehens ive review o f  the changes in lungfunction values 
during pregnancy is given . A suunnary of them is  found in table 
7 . 7 .  The reasons for the changes are discus sed . 
Lastly attention is  paid to the changes in iunnunoresponse du­
ring pregnancy. 
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9 . 8.  Swnmary of chapter 8 
As introduction are the results given of a pilot s tudy , sunnna­
rized in table 8 . 1 .  and table 8 . 2 . 
The genera! impression is that there is  an improvement of asthma 
during pregnancy , especially so in the case of a female fetus and 
then in the last trimester. 
The arguments against the manner in which this study was performed 
are discussed . 
Our own investigation was designed to answer the following ques­
t ions : 
- how, and in which direction ,  do clinical symptoms of  CNSLD chan­
ge during pregnancy? 
is the sex of the fetus of any inf luence?  
do allergy and bronchial hyperreactivity behave differently du­
ring pregnancy? 
is the deeree of severity of CNSLD influencing the change 
of respiratory symptoms during pregnancy? 
is there a relationship between the respiratory symptoms and the 
pregnancy related phys iological changes? Especially considered 
are adrenal cortex and androgenic function and hormones specif ic 
for pregnancy. 
The investigation has been performed in two groups of wamen suf­
fering from a chronic non-specific lung diseas e ,  and two control 
groups . 
The organization of the survey , the mode of selection of partici­
pants and investigational methods are described . 
The survey was carried out over a period of four years , in which 
the participants were visited monthly until the second month pos t 
partum. The moments  of investigation were numbered . The third 
month of preg�ancy as t 1 , the second t2 • . • •  and ending two months post partum with t9 • 
From the observations in group A (and controlgroup B) is conclu­
ded that pregnancy had an influence on respiratory symptoms . 
We found that product ive cough and dyspnea were more common in preg­
nancy. The productive cough was typ ically more present round about 
t4 (6th month of pregnancy) .  The incidence of dyspnea was increa­
sing with gestationaJ. time and reached a maximum at t7 (last month of pregnancy) .  
There was a significant difference in the presence of cough during 
t4 and t8 
(p<0. 05 ) . Production of phlegm at t4 was significantly different from the production at t8 and t9 (p<0 . 05 ) . An increase in dyspnea complaints wäs already noted in early preg­
nancy. Here there was a significant difference (p<0. 05 )  between 
t3-t7 and t 8-t g . Tfie presence of increase in dyspnea complaints at t5-t7 was also > 
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significantly higher than during t3 and t�
. 
It was noted that cough , production of phlegm and dyspnea all 
had a chronic character (>2 1 days /month) .  
As dyspnea is a connnon complaint of  pregnant wamen , its frequen­
cy in the CNSLD_ positive group and the CNSLD negat ive group was 
compared. 
Also in the CNSLD negative group were dyspnea complaints pre­
sent . The difference in presence of complaints between the two 
groups was s ignif icant at every moment of investifation except 
at t 1 • The sex of the unborn child apparently had no influence on the 
behaviour of respiratory symptoms during pregnancy . 
What did have some influence was the degree of severity of the 
CNSLD. lt looks like that the increase in dyspnea complaints 
appears earlier in pregnancy in the more serious group (CNSLD 
grade !II)  than in the two other groups of severity 
( CNSLD grade I and II) . 
There were no fluctuations noted in the frequency of asthmatic 
attacks , possible due to the low incidence of attacks in our 
group . A sunnnary is arranged of data from those wamen (group A) 
who ever had asthmatic attacks . Improvements  were noted as wel l  
a s  deteriorations ; a slight tendency towards the latter was 
observed . In the case of deterioration most of the attacks oc­
cured during the last trimester . Improvements  were more connnon 
in the case of a female fetus . 
However ,  the numbers of attacks were too small to draw defini­
tive conclus ions . 
Peakflow values were determined in the CNSLD group as well as 
in the control group . The values measured at t were signifi­
cantly higher than those measured at t 8 (p<O. OS ) in both groups . It is not very surprising that the values in the CNSLD positive 
group were significantly lower (p<0 . 05) at every moment of in­
vestigation. 
As regards the nasal complaints ,  there seems to be a higher in­
cidence during pregnancy. The difference in presence at t4 and t was significant (p<0 . 05) . 
I� turned out ,  that the seasonal influences on respiratory 
symptoms were not dominating during the period of our investi­
gation. 
No dif f erences were noted in the behaviour of symptoms in pa­
tients where an allergy was present and in patients where a 
bronchial hyperreactivity was prominent . 
A second group of  patients with obstructive lung disease (group Cl 
was , in addition to registration of respiratory complaint s ,  
subj ected t o  an extensive laboratory check up during pregnancy 
as wel l  as post partum. 
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As regard s the behaviour of respiratory symptoms , as in group A,  
a trend to an increase in  complaint s  was observed . _ 
Lungfunction values were , on average , somewhat higher during preg­
nancy (n. s . ) .  Histamine threshold values and the results of al­
lergy examinations gave , on average , the same picture during preg­
nancy as post partum. 
The bloodcell  count changed as expected during pregnancy ; a lo­
wering of the number of lymphocytes together with an increased 
number of leucocytes was established . The cause of this probably 
is a redis tribution due to hormonal factors . Eosinophilic cells 
decreased during pregnancy. 
The plasma levels of total cortisol as wel l  as the free fraction 
were significantly higher in pregnancy both in group C and group 
D (control group ) , then post partum. 
Also the transcortin b inding capacity_ was found to be increRsed 
in pregnancy , in group C the difference to the values post par­
tum turned out to be significant . 
The plasma levels of testosterone were also significantly increa­
sed in pregnancy in group C and in group D. This  applies also 
for the binding capacity of SHBG , the levels of free testos teron 
were increased sienificantly only in group c .  
The cortisol and testosteron values were noticeable lower in  the 
patient group C than in the control group D. However, the diffe­
rence is not significant . The concentration of unbound cortisol 
also is  somewhat lower in group C (n. s . )  There was no difference 
in the concentrat ion of free testosteron in both groups . 
This  applies to the binding capacitie of transcortin and SHBG 
as wel l .  
Post  partum there was a significant d i f  ference in the values 
of cortisol and the unbound fract ion , between group C and group 
D. The values in the control group were within the normal l imits . 
PBI values were significantly increased in pregnancy in both groups , 
compared with the values measured post parturn. This  appl ied also 
for the decrease in resin T3 uptake percentages in both group s .  
In pregnancy there was a significant d i f  ference between the PBI 
values found in group C and in group D. The same appl ies to the 
resin T3 uptake values in pregnancy. 
The estradiol concentrations , as expected , turned out to bein­
significantly increased during pregnancy in both groups . 
The values rneasured in group C however , were significantly lower 
than those found in group D. In both groups were the values 
wi thin the normal range . 
The urinary excret ion values for 1 7  ketosteroids increased signi­
. ficantly during pregnancy in both groups.  The value s rneasured in 
group C appeared to be significantly lower at t4 , t6 and t8 and t9 , as compared to the control group . 
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The urinary excretion values for 1 7  hydroxysteroids also in­
creased significantly during pregnancy in both groups . 
No difference was seen between the values measured in group C 
and in group D .  
The sex of the unborn child had no influence on the hormone 
values . 
Table 8 . 3 1 . and table 8 . 32 . show the correlations between the 
various laboratory values measured in group C .  
P o s t  partum was a positive correlation seen between the plasma 
cortisol values and the degree of bronchial obstruction (expres­
sed in FEV 1measured/FEV 1 predicted) (see fig. 8 . 23) . 
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9 . 9 .  Disaussion and conclusion 
The physiology of the woman is changed to a great extent during 
pregnancy. These changes are largely initiated by elevated plasma 
levels of the so called pregnancy hormones .  In this way , or directly , 
they could influence the cl inical manifestations of CNSLD. 
A. Hormonal changes during the normal pregnancy 
Table 9 . 3 . shows in a rough summary the changes in plasma and 
urinary values in relation to the hormonal situation in the 
normal pregnancy . 
Table 9 . 3 .  Rough review of the changes in p lasma and urinary va-
lues lues in re lation to the hormonal situation in the nor­
mal pregnancy 
l s t trimes ter 2nd trimester 3d trimester 
Plasma : 
Es trogens t tt  ttt 
Progesterone t tt ttt 
tot .  t tt  ttt 
Cortisol 
free t t 
tot. t tt ttt 
Testos terone 
free + 
DHEA + H +H 
PBI t tt  ttt  
Urine : 
1 7  ketos teroids t t t  
1 7  hydroxys teroids t tt  
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B .  Mode of influence of these hormones ,  especially the changed 
hormonal situation in pregnancy , on CNSLD 
The plasma level s  of estradio l ,  the most potent estrogenic hor­
mone , is increasing during pregnancy. Estradiol is known to be 
able to change the basic substance of connective tis sue , in such 
a manner that the permeabil ity is decreased . This  could play a 
role in the abili ty of allergens to reach the mastcell s .  
In this way it is  possible that estradiol influences CNSLD . 
Apart from this , i t  can not be excluded that estradiol ,  directly 
or indirectly, decreases the cell mediated innnunity , and thus 
the type IV allergie reaction (Fitzgerald 1 973) . 
Progesterone , which is  also present with highly elevated plasma 
concentrations during pregnancy , probably can relax smooth muscles . 
After progesterone inj ection a decreased a-adrenergic sensitivity 
has been establi shed in rabbi t  uterine tissue (Wi l l iams 1 977 ) . 
Thanks to elevated es tradiol plasma level s ,  plasma concentrations 
of cortisol and testosterone are also clearly increased during 
pregnancy , as the PBI values .  
This  is  due t o  the elevation o f  hormone b inding proteins in the 
plasma , caused by estradiol .  
We can expect a beneficia! effect from increased plasma cortisol 
level s ,  especially the free fraction , on CNSLD . 
The antibody production is  not inhibi ted by this concentration ,  
hut i t  i s  known that cortisol  reduces the inflannnatory proces s ,  
in this case leading to a limitation of the bronchial obstruction . 
The inhibiting act ion of cortisol on type III allergie reaction 
can partly be explained by the reduction of the inf lannnatory 
process .  Type IV allergie reaction is also reduced by cortiso l .  
However , i t  is  not sure that this kind of  reaction plays a role 
in CNSLD . 
It i s  not clear in what way the changed testos terone plasma levels  
can influence processes involved in CNSLD . In the past  however , 
androgens have been given to asthmatic patients ,  pos sible with 
succes .  
The elevated PBI values and the lowered resin T3 uptake percen­
tages during pregnancy , are not specific enough to be sure of 
a change in thyroid function. Free thyroid hormone level s  are 
only marginally increased in pregnancy. A relationship to CNSLD 
is pos sible , however in this study we shall not pay further at­
tention to this subj ect.  
The plasma DHEA leve l s  show a 20%  decrease during pregnancy. 
The role of DHEA in phys iology is  still  not clear .  The high plas­
ma levels and the rapid metabol ic turnover of this compound are 
intriguing . It  is  known that DHEA has a weak androgen effect , 
probably by conversion into testosterone in peripheral tissues . 
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In the lung has also a conversion of DHEA been established 
(Milewich 1 97 2 ) . 
In the second place DHEA serves as a precursor in the synthesis  
of es trogenic hormones ,  especially in pregnancy . 
With regard to the influence of DHEA on CNSLD it is possible of  
importance that high levels cause a rise  in c-AMP concentration 
by inhibiting fosfodiësterase . An increase in c-AMP concentration 
is known to relax smooth muscle and to inhibit the release of 
mediators in al lergie processes . In case of a lowered c-AMP con­
centration one would expect the opposite effect . 
Wiers ( 1 977)  did find a lowered concentration of DHEA in plasma 
in young male patients with CNSLD (mild CNSLD , no stres s ) . This  
probably also is the cause of the diminished excretion values 
for 1 7  ketosteroids , repeatedly established in pat ients wi th 
CNSLD. 
- In this connection it should be noted that there is  a clear 
relationship between the rhythm of l ife in plasma levels of 
DHEA and the presence of chronic complaints in patients with 
obs tructive lung disease : more complaints  are noted in periods 
of lowered plasma DHEA levels e . g .  in young children and in the 
elderly. 
A connection of DHEA plasma levels wi th al lergie reactions or 
bronchial hyperreactivity is  not probable,  in view of the fact 
that high plasma levels are present in a period of life in 
which al lergy as well as hyperreact ivity are prominent . 
C .  Data from our own investigat ion 
In our invest igation there was a significant increase in plasma 
estradiol levels in the CNSLD group as wel l  as in the control 
group , in both groups within the normal range . 
However , in comparing the two groups , the values in the CNSLD 
positive group turned out to be significantly lower . 
This probaly is the cause of the fact that also the cortisol  
and testosterone concentrat ions and the PBI values are lower in 
the CNSLD positive group . 
The free cort isol concentration and the free testosterone concen­
tration in pregnancy were about the same in both group s .  Both va­
lues were signif icantly elevated in pregnancy compared to values 
found post partum. 
The site of es trogen production is the placenta.  
For this proces is the precursor DHEA essential . It  can be sup­
plied by the maternal as well as the fetal adrenal s .  In early 
gestation is  the maternal source far more important , later in 
pregnancy are the contributions from both equal in size.  
It might be pos sible that the lower values for estradiol are 
caused by a diminished contribution of DHEA by the adrenal gland 
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as precursor to the placental production in pregnant wamen with 
CNSLD. 
. 
Apart from this , one should wonder to what extent the lower estra­
diol levels are a result of a non-specific effect of the subopti­
mal condition of the CNSLD patient . 
Besides in the investigation of Wiers ( 1 97 7 ) , a s light support for 
the supposition that in patients  with CNSLD there could be a de­
creased production of DHEA, can be found in a number of plasma 
DHEA detenninations carried out in one patient during pregnancy 
and post partum. Considering a nonnal decrease of about 20% during 
pregnancy , it appears that the values in this patient are clear­
ly to low; especially on the day of delivery a very low value 
was found . The urinary excretion of 1 7  ketosteroids was somewhat 
lower than normal . 
In an other patient were al so lowered plasma values for DHEA found . 
However this patient had used glucocorticoid hormones during the 
period of investigation , which can influence plasma DHEA level s .  
D .  Respiratory symptoms during pregnancy and the relation to the 
results of laboratory investigation 
In spite of fonner considerations is it not likely that the ele­
vated es tradiol plasma level s  are respons ible for the increase 
in chronic complaint s  such as productive cough and dyspnea .  
From an increased plasma cortisol level a beneficial effect can 
be expected rather than that it  could cause an increase in com­
plaints .  
In our opinion no influence on CNSLD can b e  expected from changed 
testosterone level s .  
Remarkable however , i s  the combination of an increase in respira­
tory symptoms and lowered plasma DHEA value s .  
Moreover , it is  quite pos s ible that the higher susceptabil ity 
to infections , especially viral infections , that i s  exhibited by 
the pregnant wamen also plays a role in bringing about the increa­
se in respiratory symptoms . 
Another factor is also the increased bronchial resis tance that 
has been measured in nonnal pregnant wamen , especially in the 
24th-3 1 st week of gestation ,  and that can be connected with the 
behaviour of the symptoms . 
The fact that cough and the production of phlegm are slightly 
less later on in pregnancy could be explained by a counteraction 
by the increased cortisol level s ,  especially free cortiso l ,  in 
the last trimester . Also the higher plasma progesterone level s  
with i t s  relaxing effect on smooth muscle could have a beneficial 
influence on the clinical picture . 
The significant elevation in peakflow values found in our inves­
tigation in the last month of pregnancy , as compared with the 
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values rneasured in the first month post parturn, agrees with thi s .  
There i s  no readily available explanation for the fact that dys­
pea complaint s are increasing with the progress ing pregnancy 
and further that no relation to cough and production of phlegm 
could be found . 
For a discussion about dyspnea is referred to chapter 7 . 4 . 2 . 6 .  
The inconsistency displayed by the appearance of as thrnatic at­
tacks in pregnancy can not easily be explained . Improvernent as 
well as deterioration in complaints has been observed . In this 
group however , we did not perform any hormonal investigations . 
Am influence of the sex of the unborn child on the behaviour of 
respiratory symptoms is not present . 
Po st partum we made some observations who ought to be mentioned . 
In the first place the positive correlation between the degree 
of bronchial obs truction and the plasma cortisol  values , in that 
way that lower plasma cortisol levels were present in patients 
with more bronchial obs truct ion (see fig . 8 . 23 . ) .  
In the second place a positive correlation between the 1 7  keto­








Is patiente bij u bekend als l ij dende,  of gele­
den hebbende , aan astma of bronchitis?  
Idem voor : Hooikoorts 
Constitutioneel eczeem 
Indien een van de bovenstaande vragen met ' j a '  
is  beantwoord , dan behoeven d e  volgende vragen 
niet te worden gesteld 
HOESTEN 
1 .  Hoest u ' s  morgens bij het opstaan? 
2 .  Hoest u gewoonlijk? 
3. Heeft u herhaaldelijk langer durende hoest­
periodes van tenminste drie weken? 
SPUTUM 
4 .  Geeft  u ' s  morgens bij het opstaan f luimen op ? 
5 .  Geeft  u gewoonl ijk f luimen op? 
6.  Heef t  u wel eens een periode gehad van hoesten 
en opgeven van f luimen , die minstens 3 weken 
duurde? 
KORTADEMIGHEID 
7 .  Bent u kortademig bij inspanning? 
8 .  Bent u in rust kortademig? 
9.  Heeft  u ooit aanvallen van kortademigheid 
gehad waarbij het piept op de bor s t ?  
PIEPEN 
1 0 . Heeft u ooit last van piepen op de bor s t ?  
NEUSKLACHTEN 
J l .  Heeft  u gewoonlijk last van een verstopte neus 
en/of een loopneus?  














ZIEKTEN VAN DE LUCHTWEGEN 
1 2 . Heeft u ooit een of meer van de volgende 
aandoeningen gehad? 
a.  Pleuritis 







J .  Heef t  u in de afgelopen maand gehoes t ?  
j a= 1 , neen=O 
a. Hoeveel dagen ' s  morgens bij het opstaan? 
0 dagen=O , J -7 dagen= ) , 8-2 1 dagen=2 , > 2 1  
dagen=3 
b .  Hoeveel dagen l ater op de dag en/of ' s  nachts ?  
0 dagen=O , 1 -7 dagen= ) ,  8-2 1  dagen=2 , > 2 1  
dagen=3 
SPUTUM 
2 .  Heeft u fluimen opgegeven de afgelopen maand ? 
j a= 1 , neen=O 
a. Hoeveel dagen heeft u f luimen opgegeven? 
0 dagen=O , 1 -7 dagen= ) , 8-2 1 dagen=2 , >2 1 
dagen=3 
KORTADEMIGHEID 
3. Hoe zijn uw klachten over kortademigheid in ver­
gelijking met vóór de zwanger schap ? 
beter= I ,  onveranderd=2 , slechter=3 
4 .  Hoeveel dagen bent u de afgelopen maand kortademig 
gewees t ?  
0 dagen=O , 1 -7 dagen= l , 8-2 1 dagen=2 , > 2 1  dagen=3 
PIEPEN 
S .  Heef t  u de afgelopen maand last van piepen op 
de bors t  gehad ? 
j a= 1 , neen=O 
ASTMA AANVALLEN 
6 .  Heef t  u de afgelopen maand aanvallen van benauwd­
heid met p iepen op de borst gehad ? 
j a= l , neen=O 
NEUSKLACHTEN 
7 .  Heef t  u de afgelopen maand last gehad van : 
verstopte neus= I ,  loopneus=2 , niesbuien=3 , geen 
klachten=O 






8 .  Verlengd expirium j a= I , neen=O 
9 .  Rhonchii j a= I , neen=O 
PEAK FLOWWAARDE aantal liters /minuut 
AANVULLENDE GEGEVENS 
1 0 . Bent u de afgelopen maand z i ek geweest met 
betrekking tot de bor s t ?  j a= I , neen=O 
t l .  Welke medicamenten zijn gebruikt ? 
geen=O, antibiotica= ] ,  s teroiden=2 , ant ihis­
taminica=4 , overige=8 
1 2 .  Heeft u de afgelopen maand gerookt ? 
j a= 1 , neen=O 
1 0 , 1 2  
0 1 3  
rn 1 4 , 1 5  
D 1 6  
BIJLAGE UI 
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Criteria gebruikt bij de vas tstelling van de mate van ernst van 
Cara 
Graad 0 :  Geen Cara 
Graad I :  ( l i chte Cara) 
Respiratoire symptomen : 
Het positief beantwoord hebben van één of meer van de 
volgende vragen van de verkorte versie van de EGKS­
ques tionnaire :  
1 .  chronische hoes t  (vraag 3 positief) 
2.  chronische expectoratie (vraag 7 positief) 
3. één "bronchitisperiode" , die minstens drie weken 
duurde (vraag 9 posit ief , vraag 1 0  negatief) 
4.  dyspnoe graad 2 (vraag 1 2  posi tief , vraag 13  nega­
tief) 
5. p iepen graad 1 (vraag 1 7  posi tief , vraag 1 8  nega-
tief) 
en het negatief beantwoord hebben van vraag 1 9  (astma­
aanvallen 
Uitzondering : Indien dyspnoe graad 2 (vraag 1 2  positief , 
vraag 1 3  negatief) voorkomt in combinatie met twee of 
meer van bovenvermelde positief beantwoorde vragen, dan 
valt deze combinatie onder Graad II 
èn : 
Geen longfunctie afwij kingen, dat wil zeggen de waarden 
l iggen niet lager dan 1 07. beneden de voorspelde waarde .  
Graad II : (matig ernstige Cara) 
Respiratoire symptomen: 
Het positief beantwoord hebben van één of meer van de 
volgende vragen van de verkorte versie van de EGKS­
ques tionnaire : 
l .  meer dan één "bronchi tisperiode" , die minstens 
drie weken duurde (vraag 9 en vraag 1 0  posi tief) 
2. dyspnoe graad 3 of meer (vraag 1 3  positief) 
3.  p iepen graad 2 (vraag 1 8  positief) 
4. astma aanvallen (vraag 1 9  positief) 
verder alle combinaties die niet onder graad 1 en 
graad III vallen 
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èn/of : 
longfunktie afwijkingen, peak flow waarde 1 0-20% bene­
den de voorspelde waarde. 
Graad III : (ernstige Cara) 
Respiratoire symptomen: 
Het positief beantwoord hebben van alle volgende vra­
gen van de verkorte versie van de EGKS-ques tionnaire : 
1 .  chronische hoest (vraag 3 positief) 
2. chronische expectoratie (vraag 7 po sitief) 
3.  meer dan één "bronchitisperiode" ,  die minstens 
drie weken duurde (vraag 9 en vraag 1 0  pos i t ief) 
4. dyspnoe graad 2 of meer (vraag 1 2  positief )  
5 .  piepen graad 1 of meer (vraag 1 7  pos i t ief) 
6. astma aanvallen (vraag 1 9  positief) 
èn/of : 
longfunktie afwij kingen, peak flowwaarde 20% of meer 
beneden de voorspelde waarde . 
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Verklaring afkortingen en tekens voorkomend in de uitvouwbladen 
c Cromoglycaat 
T Thiaz inamium 
p Promethazine 
B Beclomethason 
p Predni solon 
Het voorkomen van resp iratoire symptomen per week is a l �  volgt 
weergegeven: 
H = Hoesten 
1 week 
. , 
I E  
� 
' s  morgens b ij het opstaan 
overdag en/of ' s  nachts 
zowel ' s  morgens als overdag en/of 
' s  nachts 
Sp Sputumprodukt ie;  dit wordt op dezelfde wij ze weergegeven 
als b ij het hoesten 
KI Kortademigheid bij inspanning 
iSS 1 1  




= alleen bij zich haasten of traplopen 
in normaal tempo snel ler kortademiger 
dan leef tijdgenoten 
stils taan om op adem te komen 
KR Kortademigheid in rust 
� 1 � j a ,  zonder piepen 
m j a ,  met piepen 
P Piepen op de borst 
N = Neusklachten 
S@ I  
1 6  
soms 
altij d 
loopneus + verstopte neus 
niesbuien 
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